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1. Zusammenfassung 
1.1. Allgemeine Zusammenfassung 
Hintergrund und Ziele 
 Als neuer unabhängiger Risikofaktor für die koronare Herzkrankheit (KHK) wird 
seit einigen Jahren eine erhöhte Menge an epikardialem Fett diskutiert. Mittels 
Computertomographie (CT) kann das Volumen des Epikardfetts quantifiziert 
werden. 
In mehreren Studien wurde nachgewiesen, dass Epikardfett signifikant mit den 
klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren korreliert. Ob ein solcher 
Zusammenhang auch für Dialysepatienten gilt, wurde bislang kaum untersucht 
und stellt den Gegenstand dieser Arbeit dar. 
 
Methoden 
Die Datensätze von insgesamt 93 Patienten (62 Männer, 31 Frauen, 
Durchschnittsalter 55 ± 11 Jahre) mit chronischer Niereninsuffizienz unter 
Dialysetherapie wurden analysiert. Bei diesen Patienten wurde das Epikardfett-
Volumen gemessen und eine Zusammenfassung der vorhandenen 
kardiovaskulären Risikofaktoren für koronare Herzkrankheit (KHK) erstellt. Es 
wurden native Datensätze des Herzens mit einem Dual-Source CT System 
akquiriert. Die Aufnahmen wurden mittels prospektiv- getriggerten spiralen 
Modus- das sogenannte "flash-Modus" akquiriert (Gantry-Rotationszeit von 280 
ms mit einer Kollimation von 2 x 128 x 0,6 mm, 120 kV Röhrenspannung und mit 
Röhrenstrom 80 mAS). Datensätze wurden mit dem Rekonstruktion- Kernel 
„B35f" rekonstruiert (Schichtdicke von 3,0 mm und Schichtabstand von 1,5 mm). 
Anschließend wurde mittels einer Software das Epikardfett dargestellt und das 
Volumen semiautomatisch gemessen. Der Agatston Score wurde in allen 
Rekonstruktionen ebenfalls berechnet.  
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Ergebnisse  
Bei den 93 Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, betrug die 
Durchschnittszeit der Dialyse 5,7 Jahre. 93 % dieser Patienten litten an arterieller 
Hypertonie, 30% an Diabetes mellitus, bei 66 % fand sich eine Dyslipidämie und 
bei 49,5% ein Nikotinabusus (ehemalige oder aktive Raucher). Der 
durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) der Patienten lag bei 27 ±4 Kg/m². Das 
durchschnittliche Epikardfett-Volumen (EFV) war 162 ±80 ml und der 
durchschnittliche Koronarkalklast Wert (Agatston Score) betrug 765 ± 1391 
Agatston Einheiten (AE). In den beiden uni- und multivariaten Analysen ergab 
sich eine signifikante Korrelation zwischen EFV und BMI (p < 0,05) bzw. Alter (p= 
0,021), aber keine Korrelation zwischen EFV und Koronarkalklast.   
Bei den analysierten Untergruppen zeigte sich eine Korrelation zwischen EFV 
und Nikotinabusus (p= 0,049) sowie zwischen EFV und Koronarkalklast für 46 
Patienten unter 55 Jahren.  
Praktische Schlussfolgerungen 
Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz korreliert das Epikardfett-
Volumen signifikant mit BMI, Alter und Rauchen, nicht aber mit der 
Koronarkalklast, ausgenommen bei jüngeren Patienten. Das deutet daraufhin, 
dass bei dieser Kohorte von Patienten andere Mechanismen für die Entstehung 
der Koronarverkalkung verantwortlich sein können. 
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1.2.  Abstract 
Introduction: Recent studies have shown a significant correlation between 
increased epicardial fat volume (EFV) and mortality, coronary artery disease 
events and measures of coronary atherosclerotic burden, for example coronary 
calcium. Patients with chronic kidney disease and hemodialysis have an 
increased prevalence of coronary atherosclerosis and coronary calcium. The 
mechanisms underlying both may differ from patients with normal kidney function. 
Only limited data are available on the relationship between epicardial fat und 
coronary calcium in these patients. 
Methods: 93 patients (62 male, 31 female; mean age 55 ± 11 years) with chronic 
kidney failure on regular hemodialysis underwent computed tomography for 
coronary calcium scoring as an assessment of cardiovascular risk factors. 
Calcium score was performed using a low-dose, prospectively ECG-triggered 
high pitch spiral acquisition protocol (dual source CT, 280 ms rotation, 2 x 128 x 
0,6mm collimation, 120 kV tube voltage, 80 mAs tube current). Cross-sectional 
images were reconstructed with 3.0 mm thickness, 1.5 mm increment and a 
medium sharp reconstruction kernel (‘B35f’). Agatston score and EFV were 
analysed in a semi-automatic fashion using dedicated software. 
Results: Mean duration of dialysis was 5.7 years. Of all patients, 93% had arterial 
hypertension, 66% had hyperlipidemia, 30% were diabetic and 49.5 % were 
current or prior smokers. Mean BMI was 27 ± 4 kg/m². The mean EFV was 162 
± 80ml and mean coronary artery calcium score (CAC) was 765 ± 1391 AE. In 
uni- and multivariable analysis, EFV was significantly correlated to BMI (p < 0.05) 
and age (p = 0.021), but not to CAC (p = 0.106). In subanalysis for values binned 
by median we also found a significant correlation between EFV (binned) and 
smoking (p = 0,049) as well a significant correlation between EFV (binned) and 
CAC for 46 patients <55 years (median age). 
Conclusions: The epicardial fat volume in patients with chronic kidney disease 
and on hemodialysis is significantly correlated to BMI, age and smoking, but- with 
exception of younger patients- not to the coronary calcium score. Our data 
suggest that in this special patient cohort other mechanisms might influence the 
genesis of coronary calcification.  
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2. Einleitung 
Kardiovaskuläre Erkrankungen stellen die häufigste Ursache für Mortalität und 
Morbidität von Dialysepatienten dar.  (90) Die Koronarverkalkung bei diesen 
Patienten entsteht früher, ist stärker als bei der Normalbevölkerung und ist 
deutlich progredient. (34, 39) 
So ist die Mortalität bei Dialysepatienten ca. 10-30 mal höher als in der 
Allgemeinbevölkerung. (33) 
 
Tabelle 1: statistische Auswertung der Mortalität durch kardiogene Genese in der 
Allgemeinbevölkerung und von Patienten im finalen Stadium der 
Nierenerkrankung nach Geschlecht, Rasse, Diabetes mellitus (jährliche 
Mortalität in %) (114) 
 
Ferner zeigen Patienten mit chronisch terminaler Niereninsuffizienz per se eine 
erhöhte Inzidenz an kardiovaskulären Erkrankungen im Vergleich zur 
Normalbevölkerung. (28) 
 Mehrere Studien konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen 
chronischer Niereninsuffizienz und kardiovaskulärer Morbidität zeigen.(29, 33, 
59)   
Die höhere Zahl der kardiovaskulären Erkrankungen bei Dialysepatienten deutet 
darauf hin, dass die kardiovaskuläre Morbidität bereits während oder nach 
Stadium 2 der Nierenerkrankung nach Sarnak und Levey beginnen. (siehe 
Tabelle 2) (114) 
  
Allgemein Männer Frauen Weiß Dunkelhäutig
Diabetes 
mellitus
ohne 
Diabetes
allgemeine 
Bevölkerung 0,28 0,28 0,27 0,29 0,23 0,80 0,26
Hämodialyse (HD) 9,12 9,38 8,83 11,18 6,68 11,09 7,78
Pertineal Dialyse (PD) 9,24 10,27 8,14 10,76 6,07 13,22 7,09
Patienten mit 
Nierentransplantation 0,54 0,59 0,43 0,53 0,56 1,11 0,39
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Tabelle 2: Stadien der Nierenerkrankungen nach Sarnak und Levey (114) 
 
Die Mechanismen für die erhöhte Inzidenz an kardiovaskulären Erkrankungen 
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sind noch nicht vollständig 
geklärt. Mehrere Faktoren spielen hierbei eine entscheidende Rolle, wie z.B. 
Endotheldysfunktion, Dyslipidämie, Dysfunktion des autonomen Nervensystems, 
linksventrikuläre Hypertrophie und Inflammation. (45) Die Inflammation tritt 
sowohl bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz auf als auch bei denen, 
die an kardiovaskulären Erkrankungen leiden. Das bedeutet, dass es einen 
engen Bezug zwischen den beiden Erkrankungen gibt. (121) 
In einigen Studien wurde eine starke Korrelation zwischen den inflammatorischen 
Markern und Epikardfett  (123) sowie ein erhöhter Spiegel der inflammatorischen 
Marker bei den Patienten mit KHK nachgewiesen. (50, 64) 
Außerdem konnte in weiteren Studien eine Korrelation zwischen Epikardfett und 
dem Ausmaß der Atherosklerose der Koronararterien, hier durch die 
Koronarkalklast quantifiziert, nachgewiesen werden. (21, 24) Darüber hinaus 
Stadium Klinische Merkmale
Bevölkerung mit hohem 
Risiko
Alter, ethnische Minderheiten - z.B. Afro- Amerikaner, 
Hispanier oder native Amerikaner, Arterielle Hypertonie, 
Diabetes mellitus, autoimmune und genetische 
Erkrankungen, positive Familienanamnese
I   Initialstadium Albuminurie oder Proteinurie
II Progression Verminderung der GFR mit einer Steigerung der Kreatininwerte 
III finales Stadium
Terminale Nierenerkrankung- In diesem Stadium 
benötigt der Patient Dialyse oder Nierentransplantation 
zum Überleben
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zeigte sich in mehreren Studien eine enge Korrelation zwischen Epikardfett und 
den traditionellen kardiovaskulären Risikofaktoren, wie z. B. arterielle Hypertonie, 
Hyperlipidämie oder Diabetes mellitus. (108) 
Bis dato konnte gezeigt werden, dass das Epikardfett durch seine metabolische 
Aktivität eine Rolle in der Entstehung der atherosklerotischen Veränderung der 
Koronararterien spielt. Hinsichtlich dieser Veränderungen der Koronararterien 
wurden die Mechanismen bisher nicht vollständig geklärt. (78) Es gibt wenige 
Studien, die diesen Zusammenhang bei den Dialyse-Patienten untersucht haben. 
(130) 
Ziel der Studie war es zu evaluieren, ob es einen Zusammenhang zwischen 
Koronarverkalkung als Marker der KHK und der Menge des Epikardfetts bei 
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unter Dialyse gibt.   
3. Theoretische Grundlagen 
3.1. Kardiovaskuläre Risikofaktoren  
Die Risikofaktoren für die kardiovaskulären Erkrankungen bei Patienten mit 
chronischer Niereninsuffizienz können in 2 Kategorien eingeteilt werden. Eine 
ausführliche Beschreibung der Risikofaktoren wird in der Tabelle 3 aufgelistet.  
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Tabelle 3: Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen und chronische 
Nierenerkrankung  (114) 
 
Kardiovaskuläre 
Erkrankungen
Chronische 
Nierenerkrankungen
+ +
+ -
+ +
+ ?
+ +
+ +
+ +
+ ?
+ ?
+ ?
+ ?
+ ?
+ +
+ ?
+ ?
+ ?
+ ?
+ ?
+ ?
+ ?
+ ?
+ ?
+ ?
? +
 +
 -
 ?
Menopause
Risikofaktoren
I. traditionelle Risikofaktoren
fortgeschrittenes Alter
männliches Geschlecht
Kaukasier
Arterielle Hypertonie
hoher LDL-Cholesterin Spiegel 
niedriger HDL-Cholesterin 
Spiegel
Diabetes mellitus
Rauchen
Sportmangel 
erhöhtes Homocystein
psychischer Stress
positive Familienanamnese für 
Herzerkrankungen
II. Urämie-assoziierte Risikofaktoren (andere kardiovaskuläre Risikofaktoren
bei sich verschlechternder Nierenfunktion)
Albuminurie/ Proteinurie
überflüssige extrazelluläre 
Flüssigkeitsmenge
Störung im Elektrolythaushalt
erhöhte Triglyceride
Anämie
Unterernährung/ Kachexie
Thrombogene Faktoren
oxidativer Stress
kein Zusammenhang zwischen Risikofaktor und Ergebnis
ungenügender Nachweis eines Zusammenhangs zwischen
Risikofaktor und Ergebnis
Infektionen/Entzündung
urämische Toxine
positive Familienanamnese für 
chronische Nierenerkrankungen
Legende:
Nachweis für Zusammenhang zwischen Risikofaktor und
Ergebnis
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Die fünf klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren für die Atherosklerose sind 
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2, Hyperlipoproteinämie, 
Nikotinkonsum und eine positive Familienanamnese.  
Weltweit starben im Jahr 2004 ca. 14 Mio. Menschen an kardiovaskulären 
Erkrankungen. Das macht ca. 24% der allgemeinen Sterblichkeit aus, so dass 
dies zu den häufigsten Todesursachen zählt. (134) 
3.1.1. Diabetes mellitus 
Die gestörte Glukosetoleranz und ein erhöhter Nüchternblutzuckerspiegel führen 
später zu Diabetes mellitus und kardiovaskulären Erkrankungen. (135)  
Die Prävalenz der Diabetesfälle weltweit wurde von 2,8% im Jahr 2000 auf 4,4% 
für das Jahr 2030 geschätzt. Außerdem soll die Zahl der Diabetespatienten von 
171 Mio. auf 366 Mio. im Jahr 2030 weltweit steigen. (132) 
Individuen, die an Diabetes mellitus leiden, haben ein 2- bis 3-fach höheres 
Risiko kardiovaskuläre Ereignisse zu entwickeln, so dass 60% dieser Patienten 
an kardiovaskulären Erkrankungen starben, wobei Frauen häufiger betroffen sind 
als Männer. (26, 66, 70) 
Die Sterblichkeit in Folge kardiovaskulärer Erkrankungen bei diesen Individuen 
steigt direkt proportional mit dem Blutzuckerwert. (10, 104) 
Diabetes mellitus ist einer der wichtigsten Risikofaktoren für Gefäß- und 
Organschäden. Diese Folgen wurden bereits in der Normalbevölkerung 
beschrieben. Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unter Dialysetherapie 
weisen ein rascheres Fortschreiten und einen höheren Grad der Verkalkung der 
Gefäße auf im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus. (5, 15) 
Außer der Beteiligung an dem Verkalkungsprozess und kardiovaskulären 
Erkrankungen ist Diabetes mellitus die häufigste Ursache für die Entstehung der 
chronischen Niereninsuffizienz durch Mesangialzellen-Hypertrophie, Verdickung 
der glomerulären Basalmembran sowie Podozyten- und Endotheldysfunktion. 
Die Häufigkeit der chronischen Niereninsuffizienz bei Erwachsenen mit Diabetes 
mellitus Typ 2 liegt bei 40 Prozent. (101, 103) 
Die genannten Veränderungen führen im späteren Verlauf zu Proteinurie. Eine 
nachweisbare Mikroalbuminurie (30-140 mikrogram/ml) zeigt eine Reduzierung 
der Nierenfunktion an und kann bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur 
klinischen Proteinurie (>400 mikrogram/ml) führen. (56, 83)  Eine 
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Mikroalbuminurie gilt als Marker für erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre 
Erkrankungen mit erhöhter Sterblichkeitsrate. (76) 
Bei Patienten mit Diabetes mellitus geht die Mikroalbuminurie mit verschiedenen 
Markern der Endotheldysfunktion, wie z.B. von Willenbrand Faktor, VCAM-1, 
PAI-1 sowie verminderte endotheliale Produktion von NO. (120) sowie mit 
Markern des oxidativen Stresses wie ROS und AGEs einher. (73)   
3.1.2. Rauchen 
Etwa 5 Mio. aktiv rauchende Menschen sterben jährlich auf der Welt. (80) 
Zusätzlich sterben jährlich circa 600.000 Menschen infolge des Passivrauchens. 
(95) 
Rauchen gilt als einer der traditionellen Risikofaktoren für die kardiovaskulären 
Erkrankungen. Das Rauchen erhöht das Risiko der Koronaratherosklerose, vor 
allem, wenn sich die Patienten zusätzlich in einer Dialysetherapie befinden. Dies 
wurde bereits in verschiedenen Studien gezeigt. (15, 119) 
Rauchen kann zur Verschlechterung der Nierenerkrankung und zu irreversibler 
Proteinurie führen. (46) Auch nach Nierentransplantation steigt durch 
Weiterrauchen die Mortalität kardiogener Genese. (136) 
Des Weiteren verursacht das Rauchen Störungen des Lipidprofils, sowie der 
Leukozyten- und der Thrombozytenaktivität (82, 91) mit einer Steigerung der 
Thrombozythenaggregation. (38) Die durch Rauchen verursachten Lipidprofil-
Störungen führen zu oxidativem Stress. (91) All diese Mechanismen begünstigen 
die Entstehung von KHK. 
Außerdem steigert Rauchen die Freisetzung von Norephinephrinen und 
Epinephrinen, die zur Erhöhung des Pulses und Blutdruckes führt (19), wodurch 
ein erhöhter Sauerstoffbedarf entsteht. (126) Rauchen führt zu Vasokonstriktion 
der Koronararterien mit Verminderung der Sauerstoffreserven. (63, 133) 
Zusätzlich zur Aktivierung der α-Adrenorezeptoren stimuliert Rauchen die 
Vasokonstriktion der Koronararterien durch Freisetzung von Arginin-Vasopressin 
und von Thromboxan A2. (49, 69) Rauchen verhindert die Freisetzung von 
Prostacyclin, einem Vasodilatator und Inhibitor der Thrombozythenaggregation. 
Ein chronischer Nikotinabusus senkt mit der Zeit die Stimulation von 
Adrenorezeptoren, so dass die Produktion und Ausschüttung von Prostacyclin 
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vermindert wird. (87) NO, Regulierer des Gefäßtonus, Kardioprotektor und 
Inhibitor der Thrombozythenaggregation, sinkt bei Rauchern stark ab. (94) 
Durch die oben beschriebenen Mechanismen und Substanzen erhöht das 
Rauchen die kardiovaskulär bedingte Mortalität bei Patienten mit nachweisbarer 
Atherosklerose von Koronararterien. Diese wird bei Rauchern durch chronische 
Niereninsuffizienz und Dialyse noch erhöht. 
3.1.3. Arterielle Hypertonie 
Einer Statistik aus dem Jahr 2010 zufolge, sterben jährlich ca. 7,5 Millionen 
Menschen infolge von hypertensiver Herzkrankheit weltweit. Dies entspricht ca. 
12,8 Prozent der gesamten Mortalität. Begründet ist dies durch häufige 
Komplikationen, z.B. KHK, Herzinsuffizienz, Schlaganfall, Niereninsuffizienz, 
periphere Gefäßkrankheit und Retinopathie mit Visusminderung, infolge 
arterieller Hypertonie.  (135)  
Die arterielle Hypertonie tritt oft bei den Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz auf. (121) Als deren Folge können Komplikationen wie 
linksventrikuläre Hypertrophie (LVH) oder KHK und Herzinsuffizienz vorkommen. 
(31) Es wurden Ähnlichkeiten zwischen arterieller Hypertonie und KHK 
festgestellt. Es gibt bei beiden Krankheiten eine Endotheldysfunktion, 
Insulinresistenz, erhöhte Aktivität des sympathischen Nervensystems (68) sowie 
Störungen des Lipidprofils. (58, 100)     
Die LVH kann in die konzentrische und die exzentrische LVH klassifiziert werden. 
Die konzentrische LVH entsteht als Folge einer Drucküberbelastung. Sie äußert 
sich durch übermäßige Wandverdickung des linken Ventrikels (33) und durch 
zusätzlichen neuen parallelen Sarkomerenbau. Der innere Durchmesser des 
linken Ventrikels bleibt dabei unverändert oder verringert sich. (75) Die 
exzentrische LVH entsteht durch eine Volumenüberbelastung. Zuerst dehnt sich 
der linke Ventrikel aus. Infolge der Hypertrophie, durch seriellen Sarkomerenbau, 
vergrößert sich der innere Durchmesser des linken Ventrikels und die Spannung 
der Ventrikelwand wird abgebaut. (33, 75) Durch diese Änderungen in der 
Wandstruktur verringert sich der Spannungsstress und es wird Energie gespart. 
Durch die Laplace’s Regel ist die Verbindung zwischen diesen Parametern 
beschrieben, d.h. ein erhöhter Druck im Ventrikel wird durch Hypertrophie 
ausgeglichen, so dass der Wanddruck konstant bleibt. (43) Als Komplikationen 
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entstehen ventrikuläre Herzrhythmusstörungen. Modifizierte Myokardzellen 
beschleunigen die elektrische Leitung des Impulses, die zu einem „reentry“ 
Mechanismus führt. (128)       
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz weisen eine Durchflussüberbelastung 
und eine hohe Blutflussgeschwindigkeit auf. Dieser mechanische Stress aktiviert 
eine Umformung der Arterienwand mit kompensatorischer Wandverdickung 
(Intima-Media Hypertrophie) und Dilatation mit Folge einer Endothel Dysfunktion. 
(61, 67, 74) Als Folge dessen führt die Veränderung in der Mikrozirkulation zu 
einer schlechten Versorgung mit Sauerstoff und inadäquater Vasodilatation der 
Koronararterien. (68) Nach der Nierentransplantation bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz ohne ischämische Genese wurde eine Tendenz zur 
Normalisierung der systolischen Funktion kurze Zeit nach dem Eingriff 
beobachtet. (14)  
Zusammenfassend gesagt ist die LVH ein sehr potenter Faktor für Mortalität und 
Morbidität kardiovaskulärer Genese bei Patienten mit arterieller Hypertonie. Bei 
einer elektrokardiographisch und echokardiographisch festgestellten LVH steigt 
das Risiko für Herzinsuffizienz, plötzlichen Herztod, ventrikuläre 
Herzrhythmusstörungen, KHK oder Schlaganfall signifikant. (62, 71) Obwohl eine 
antihypertensive Therapie wichtig ist und zügig nach der Diagnose eingesetzt 
werden muss, vermindert die Antihypertonika Therapie alleine nicht unbedingt 
das Risiko für KHK. (68).  
3.1.4. Dyslipidämie und Übergewicht 
Jährlich sterben ca. 2,8 Millionen Menschen weltweit durch Übergewicht oder 
Adipositas. Insgesamt können ca. 35,8 Millionen Krankheitsfälle (ca. 2,3 %) 
weltweit auf Übergewicht und Adipositas zurückgeführt werden. Der Anteil an 
Adipositas ist bei Frauen höher als bei Männern und ist im Verlauf der letzten 
Jahre deutlich gestiegen. (135) 
Bei Dialysepatienten findet sich das umgekehrte Phänomen, dass ein erhöhter 
BMI mit reduzierter Gesamtmortalität und reduziertem kardiovaskulärem Risiko 
assoziiert wurde. (60) 
Des Weiteren ist Übergewicht oft mit arterieller Hypertonie und gestörtem 
Lipidprofil assoziiert. Hier resultieren bei den übergewichtigen Patienten ein 
erhöhter Gesamtcholesterinspiegel, niedriger HDL-Cholesterinspiegel und 
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erhöhte Blutzuckerwerte. Diese Störungen führen zu erhöhtem Risiko für 
kardiovaskuläre Erkrankungen, weil das Fettgewebe als aktives metabolisches 
Organ gilt. Aus dem Fettgewebe werden freie Fettsäuren, Zytokine, PAI-1, CRP 
und Adiponektin freigesetzt, die zu Komplikationen und Verschlechterung des 
metabolischen Syndroms führen. (44) 
Das metabolische Syndrom wird als eine Konstellation von mehreren Faktoren 
bzw. Risikofaktoren bezeichnet, die zu kardiovaskulären Erkrankungen führen.  
Die 6 Bestandteile des metabolischen Syndroms, die zu kardiovaskulären 
Ereignissen führen, sind: 
1. Stammfettsucht (Bauchumfang) 
2. Atherogenetische Dyslipidämie- entspricht erhöhten Triglyceriden und 
reduziertem HDL-Cholesterinspiegel. Diese Marker spielen eine 
unabhängige Rolle in der Entstehung der Atherogenese. 
3. Erhöhter Blutdruck 
4. Insulinresistenz ± Glukoseintoleranz. Die Insulinresistenz korreliert sich 
univariat mit den kardiovaskulären Erkrankungen und tritt oft bei Patienten 
mit metabolischem Syndrom auf. Die Patienten, bei denen bereits lange 
eine Insulinresistenz besteht, können eine Glucoseintoleranz mit 
manifestem Diabetes entwickeln. Hier repräsentiert der erhöhte 
Blutzuckerwert einen wichtigen unabhängigen Risikofaktor für 
kardiovaskuläre Erkrankungen. 
5. Proinflammatorischer Status wird klinisch durch erhöhtes CRP erkennbar. 
6. Prothrombotischer Status repräsentiert durch erhöhte PAI-1 und 
Fibrinogen. 
Neue Leitlinien empfehlen die Therapie von Adipositas als Hauptfaktor des 
metabolischen Syndroms. Eine Gewichtsreduktion durch Sport wird stark 
empfohlen. Durch Gewichtsreduktion verbessern sich der Blutdruck, die 
Blutzuckerwerte, der Gesamtcholesterin-, der Triglycerin- und der HDL-
Cholesterinspiegel, die Insulinresistenz, das CRP und der PAI-1. (44) 
Nach verschiedenen Studien und epidemiologischen Daten wird LDL-Cholesterin 
als einer der wichtigsten Faktoren in der KHK Entwicklung betrachtet. LDL-
Cholesterin kann durch seine Größe und Form das Endothelium durchqueren 
und sich an die subendotheliale Matrix binden. (37, 53)  
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 Im Subendothel wird das LDL-Cholesterin oxidiert. Das oxidierte LDL-
Cholesterin (Ox-LDL) wirkt zytotoxisch, immunologisch und proinflammatorisch. 
Dies führt zur Entwicklung und Progression der Atherosklerose. (47) 
Ox-LDL steigert die Motilität und die chemotaktische Aktivität der Makrophagen, 
die sich in Schaumzellen umwandeln als Teil der atherosklerotischen Plaques 
und ist für die Apoptose im Endothel verantwortlich, die im weiteren Verlauf zu 
einer Endotheldysfunktion führt. (89) 
Weiterhin ist bemerkenswert, dass Ox-LDL die Produktion proinflammatorischer 
Marker, wie z.B. Zytokine (TNF-α, IL-6), Chemokine (MCP-1) und 
Wachstumsfaktoren (PDGF, M-CSF) stimuliert, sowie zytotoxisch auf 
Mesangialzellen wirkt. (79, 93) Alle diese Mechanismen führen zur Inflammation 
und Atherosklerose. 
Neuere Studien zeigen, dass durch die Lipidperoxidation bzw. durch die 
Oxidation von LDL-Cholesterin Produkte gebildet werden, die als Neoantigene 
bezeichnet werden. Diese Neoantigene sind immunogen aktiv und können die 
Aktivität von B- und T-Zellen steigern. Der Titer der Autoantikörper gegen diese 
Neoantigene kann das Ausmaß des Atherosklerose-Grades indizieren. (97) 
Dialysepatienten weisen eine erhöhte Konzentration von Homocystein auf. 
Homozystein fördert die LDL- Cholesterin Oxidation. Durch 
Homocysteinverstoffwechslung entstehen H2O2 und Derivate der 
Carbonylgruppe. Diese Moleküle fördern die Oxidation verschiedener 
Substanzen mit Entstehung von AGEs. Hierdurch wird das 
Monozyte/Makrophage-System aktiviert. Unter oxidativem Stress wandern die 
Monozyten in das Subendothel unter sogenannter Schaumzell-Form, die zur 
Atherosklerose führt. (11, 12, 36) Die Gabe von Vitamin B12 und Folsäure kann 
das Niveau von Homocystein senken. (18)  
Letztendlich wird eine Therapie mit Statinen für Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz, Stadien I-IV, empfohlen, um eine weitere Verschlechterung 
der Nierenfunktion und die folgenden kardiovaskulären Ereignisse zu vermeiden 
(122) Diese Medikation reduziert die Mortalität bei diesen Patienten um ca 30-
50%. (116) 
 
  
19 
 
3.2. Computertomographie des Herzens 
3.2.1. Grundlagen der Computertomographie 
Hounsfield und Cormack entwickelten im Jahr 1968 die Computertomographie 
(CT). Drei Jahre später kamen die ersten Geräte in den klinischen Einsatz, um 
Schädel CT-Untersuchungen bei Patienten durchzuführen. (106) Im Verlauf 
erhielt dafür Sir Godfrey Hounsfield im Jahr 1979 den Nobelpreis für Medizin.(8)   
Technisch besteht ein Computertomograph aus einer Gantry, in der eine 
Röntgenröhre und ein Detektorsystem eingeschlossen werden, einem 
Patiententisch, dem Bediensystem und einem Computer. Die Röhre dreht sich 
um den Patienten. Die Strahlung aus der Röntgenröhre gibt 
Röntgenstrahlenbündel ab, durchdringt den Körper des Patienten und wird von 
Detektoren registriert.  (106)  
Die Strukturen im Körper schwächen die Röntgenstrahlen unterschiedlich ab. 
Jedem Pixel in einem CT Bild ist ein Absorptionskoeffizient zugeordnet und in 
Grauwerten dargestellt und in „Hounsfield-Einheiten“ angegeben. Die 
Hounsfield-Einheiten-Skala variiert von -1000 Hounsfield-Einheiten für Luft über 
0 Hounsfield-Einheiten für Wasser bis mehrere Tausend Hounsfield-Einheiten für 
dichtes Gewebe wie z.B. Knochen (2000 Hounsfield-Einheiten). Ein CT-Bild kann 
eine Breite von -1024 bis 3071 Hounsfield-Einheiten darstellen. (8) 
Mit der Einführung von Spiral-CT (synonym Helical-CT) im Jahr 1989 wurde einer 
der wichtigsten Grundsteine in der Entwicklung der heutigen modernen 
Computertomographen gelegt. Hier bewegt sich der Patiententisch kontinuierlich 
vorwärts, so dass die Röntgenröhre den Körper umkreist. So können in einer 
Atempause lückenlose Volumendatensätze aufgenommen werden. Damit lassen 
sich die atemverschiebliche Organe besser darstellen. Mit der Einführung von 
Spiral CT wurde die Gesamtscanzeit deutlich gekürzt und die Artefakte reduziert. 
(35, 106)  
Im Laufe der Jahre wurde die Aufnahmemethode verbessert und statt Einschicht- 
wurden Mehrschicht-Aufnahmen mittels Multidetektor-Computertomographen 
entwickelt. Diese Geräte arbeiten mit einer Röhre, die simultan mit mehreren 
gegenüberliegenden Detektoren um den Patienten rotiert. Hier gibt es von 2 bis 
256 oder noch mehr Detektoren, die parallel nebeneinander angebaut werden 
können. Somit werden größere Untersuchungsvolumina in einer kürzeren 
Untersuchungszeit in dünneren Schichten mit exzellenter 
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Rekonstruktionsmöglichkeit durchgeführt. Um eine bessere zeitliche Auflösung 
zu erzeugen wurde im Jahr 2006 das Dual-Source-CT-Gerät entwickelt. Das 
Gerät besteht aus zwei senkrechten Messsystemen (Röntgenstrahler und 
Detektor) auf der Gantry platziert. Mit diesem System wird die Aufnahmezeit 
deutlich verkürzt, damit bessere Aufnahmen von bewegten Organen, wie z.B. bei 
einer Herzuntersuchung, akquiriert werden. (102) Die Mehrzeilen-CT-Systeme, 
bzw. das 4-Zeilen-CT (auch: Multidetektor-CT, Mehrschicht-CT, Multislice-CT, 
multidetector row computed tomography/MDCT) wurde 1998 von verschiedenen 
Herstellern vorgestellt. Hiermit können gleichzeitig in Patientenlängsrichtung (z-
Achse) mehrere benachbarte Schichten (in diesem Fall 4 Schichten) akquiriert 
werden. Dadurch werden eine höhere Volumenabdeckung und eine bessere 
Auflösung erreicht. In den letzten Jahren wurden die MDCT Geräte stetig 
verbessert und weiterentwickelt. Die Zahl der Detektorschichten wuchs von 4 bis 
auf 640. (1, 8) 
Tabelle 4 zeigt in welchen kürzen zeitlichen Abständen die MDCT auf dem Markt 
erschienen.   
Tabelle 4 Entwicklung der MDCT Generationen  (1, 52, 102) 
 
3.2.2. Technische Grundlagen der Computertomographie des Herzens 
Das EBCT (Electron Beam Computer Tomography) oder Ultrafast-CT genannt, 
wurde in den 80er Jahren entwickelt. Durch Weiterentwicklung konnte mit jeder 
Gerätegeneration die zeitliche Auflösung verbessert werden. Vor allem bietet das 
EBCT die beste Methode für die Koronarkalklast-Messung. Aufgrund der hohen 
Markteinführung MDCT
1998 4-Zeilen-CT
2000 8-Zeilen-CT
2002 16-Zeilen-CT
2004 64-Zeilen-CT
2006 Dual-Source-CT (2 x 64 Zeilen)
2007 256-Zeilen-CT
2007 320-Zeilen-CT
2012 640-Zeilen-CT
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Kosten, niedriger räumlicher Auflösung (maximal 3mm) und seiner 
eingeschränkten Anwendungsmöglichkeiten wurde es durch das MDCT ersetzt. 
(72) Seit der Einführung von 64-Zeilen-CT im Jahr 2004 wird eine höhere 
räumliche Auflösung des Herzens bei einer kurzen Scandauer beschrieben sowie 
eine bessere Koronarverkalkung bzw. Plaques Darstellung. (92) 
Weil das Herz ein sich bewegendes Organ ist, spielt die zeitliche Auflösung des 
CT-Scanners eine wichtige Rolle. Durch Bildrekonstruktion werden die 
Bewegungsartefakte während der Systole/ Diastole vermieden.  Diese 
Synchronisierung der Datenakquisition wird als EKG-Gating bezeichnet. (115) 
Die Herzfrequenz spielt eine wichtige Rolle bei der Vermeidung von 
Bewegungsartefakten. Dabei wird eine Herzfrequenz kleiner als 60/Minuten 
empfohlen. (8) 
3.2.3. Einsatzspektrum der Computertomographie des Herzens 
Die Computertomographie wird zum Untersuchen verschiedener Körperteile 
eingesetzt.  
In der Kardiologie hat sich der Einsatz der CT-Bildgebung in den letzten Jahren 
deutlich erweitert. Die Hauptfunktion für die Herz- Computertomographie besteht 
im Ausschluss von Koronararterienstenosen. Darüber hinaus eignet sich die 
Computertomographie gut für die Epikardbildgebung, da das Herz komplett 
abgedeckt werden kann. Die Darstellung des Epikards steht auf drei Säulen: 
Herzechokardiographie, Magnetresonanztomographie und 
Computertomographie. Dabei stehen diese Verfahren nicht in Konkurrenz, 
sondern ergänzen sich sinnvoll und kosteneffektiv. 
Die Echokardiographie ist eine einfache Methode, schnell zugänglich und 
weniger anspruchsvoll als CT oder MRT. Die Darstellung des Epikardfetts mittels 
Echokardiographie ist im Vergleich zu CT eingeschränkt und ist vor allem ein 
reduziertes Schallfenster bei adipösen Patienten. Die Computertomographie ist 
die Methode der Wahl für die Messung und Beurteilung des Epikardfetts durch 
ihre hohe räumliche Auflösung im Vergleich zu MRT und Sonographie. Die 
Volumetrie des Epikardfetts liefert auf diese Weise sehr gute Messergebnisse im 
Vergleich zu anderen Methoden, die auf Dicke und Oberfläche des Fettgewebes 
basieren. (41) CT bietet eine axiale Bildgebung des Herzens, durch 
Rekonstruktionsmethoden kann aber auch eine dreidimensionale Darstellung 
erfasst werden. Somit wird das komplette epikardiale Fettvolumen akquiriert. (72) 
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Für die Messung des epikardialen Fett-Volumens wurden verschiedene Grenzen 
des Epikardes festgelegt: die obere Grenze wird repräsentiert durch die 
Bifurkation der Pulmonalarterien, Mitte des linken Atriums und Aortenwurzel und 
als untere Grenze die Aorta descendens, das Apex und das Zwerchfell. (16, 22, 
78) Das Epikardfett wird mittels CT gemessen und entweder in mm als 
Fettgewebedicke, in cm² als Querschnittsfläche oder in cm³ als Volumina 
dargestellt. Das EFV stellt ca. 15-20% des gesamten Herzvolumens dar und 
umhüllt ca. 80% der gesamten Herzoberfläche. Das EFV entspricht ca. 1% des 
gesamten Körperfettes. (20) Die Messung des epikardialen Fett-Volumens wurde 
in der Literatur sowohl manuell als auch mittels automatischen Programms 
beschrieben. (22) Es gibt Daten in der Literatur, durch die eine native- aber auch 
kontrastgestützte-Darstellung das epikardiale Fett-Volumen erfasst wurde. Um 
das EFV zu quantifizieren wird die Anpassung von unteren Schwellenwerten 
zwischen -250 und -190 Hounsfield-Einheiten und einer oberen Schwellengrenze 
zwischen -50 bis -30 Hounsfield-Einheiten empfohlen. (78)    
Neben der Messung des epikardialen Fett-Volumens stellt die 
Computertomographie eine sichere Methode in der Identifizierung und 
Quantifizierung von Verkalkungen in den Koronararterien dar. Dies wurde mittels 
nativer Computertomographie durchgeführt. Durch Arthur Agatston wurde der 
Agatston-Score zur Messung der Koronarkalklast mittels CT entwickelt. (6) Die 
Gabe von Kontrastmittel ermöglicht die Darstellung des Koronararterienlumens. 
Hiermit lassen sich Koronarstenosen mit hoher Sensitivität und Spezifizität 
darstellen. Diesbezüglich liegen erhöhte negative prädiktive Werte bei 92-100% 
vor. (4)  
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3.3. Koronarkalk 
Der Koronarkalk korreliert mit den traditionellen Risikofaktoren für Atherosklerose 
wie Hypertonie, Alter, Nikotin, Dislipoproteinämie (erhöhter LDL und TG, 
niedriger HDL), Diabetes mellitus und männliches Geschlecht. (105) Patienten 
mit chronischer Niereninsuffizienz weisen eine erhöhte Koronarkalklast auf. Die 
Koronarverkalkung ergibt sich bei den Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz und unter Dialyse aus einem non-atherosklerotischen 
Prozess. Die Verkalkung in den Koronararterien schreitet schneller bei 
Dialysepatienten fort. Hier korreliert die Verkalkung mit dem Alter, Dialysezeit und 
Ursachen der Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, Veränderungen im 
Elektrolythaushalt sowie Therapie mit calciumhaltigen Phosphatbindern. (99) 
3.3.1. Überblick zur Pathogenese des Koronarkalks bzw. der      
Atherosklerose         
Die Atherosklerose ist ein chronischer inflammatorischer Prozess. (105, 109)  Die 
am besten akzeptierte Hypothese für die Entstehung der Atherosklerose ist die 
von Ross beschriebene „Response-to-Injury“ Theorie. Seine Hypothese 
beschreibt die glatten Muskelzellen und Thrombozyten als die Hauptdarsteller in 
der Pathogenese der Atherosklerose. Basierend auf der thrombogenen und 
lipogenen Theorie setzt Ross neue Aspekte für die Entzündungstheorie in der 
Atheroskleroseentstehung. 
Als Reaktion, nach Schädigung oder Denudation des Endothels (z.B. durch 
erhöhtes und modifiziertes LDL-Cholesterin, freie Radikale in Folge von 
Rauchen, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperzystinämie, Infektionen 
durch verschiedene Bakterien oder Viren), kommt es zu erhöhter unkontrollierter 
Endothel- Permeabilität für Lipoproteine und andere Plasmabestandteile in die 
Intima hinein. Die Thrombozyten heften sich an Subendothel-exponiertes 
Kollagen an und sezernieren eine Substanz, genannt „platelet-derived growth 
factor“, die die Migration und Proliferation von glatten Muskelzellen aus der Media 
in die Intima hinein anregt. 
Des Weiteren wurde eine Hochregulierung von Adhäsionsmolekülen mit 
Wanderung von Leukozyten in die Gefäßwand beschrieben. Die Wanderung von 
Leukozyten wird unter anderem von dem „platelet-derived growth factor“ und ox-
24 
 
LDL unterstützt. Ox-LDL fördert weiterhin, dass die Monozyten und Makrophagen 
sich an der atherosklerotischen Läsion anbinden. Damit wird die 
inflammatorische Aktivität in der Läsion gesteigert. Makrophagen präsentieren 
die Antigene, z.B. ox-LDL, den Leukozyten. Diese Zellen reagieren mit der 
Produktion von Zytokinen. Hiermit wird die inflammatorische Aktivität insgesamt 
verstärkt. Der „platelet-derived growth factor“ wird nicht nur von den 
Thrombozyten sezerniert, sondern auch von Makrophagen und Endothelzellen. 
Diese Substanz fördert zusammen mit anderen Wachstumsfaktoren, Zytokinen, 
proteolytischen Enzymen z.B. Metalloprotease und Chemokinen die Progression 
der Atherosklerose. 
Die nächste Aussage über die Atherosklerose bezieht sich auf den Aufbau von 
Fettstreifen. Diese enthalten die mit Lipiden beladenen Makrophagen, die sich in 
Schaumzellen wandeln und T-Lymphozyten. Später werden in die Fettstreifen 
auch glatte Muskelzellen aus der Media eingeschlossen. Hier werden durch die 
glatten Muskelzellen fibrotische Veränderungen entstehen, die im Verlauf zur 
sogenannten fortgeschrittenen komplizierten Läsion des atherosklerotischen 
Prozesses führen. Aus den glatten Muskelzellen wird die fibröse Kappe 
aufgebaut. Das wird Schutz bzw. Heilung genannt oder fibröse Reaktion der 
Endothel-Schädigung. Die fibröse Kappe enthält Lipide, Leukozyten und 
abgestorbene Zellen, die einen nekrotischen Kern bauen können. Die Läsion 
kann sich an den sogenannten Schultern weiterentwickeln durch die 
Ansammlung von Leukozyten. Die Ruptur der fibrösen Kappe oder Ulzeration der 
fibrösen Plaques kann sehr schnell zur Thrombose führen, meistens zu klinisch 
akutem Herzinfarkt. Das geschieht meistens an dem dünnen Teil der fibrösen 
Kappe in der fortgeschrittenen Läsion. Die Verdünnung der fibrösen Kappe wird 
durch die ständige inflammatorische Reaktion mittels Makrophagen, die in die 
Läsion hineinmigrieren bewirkt. Hier sezernieren die Makrophagen proteolytische 
Enzyme, z.B. Metalloprotease, die zu Plaqueunstabilität führen kann. Diese 
Enzyme degradieren die Matrix, die zu einer Blutung in der Plaque oder 
Koronarokklusion bei Verschluss der Vasa Vasorum mit Infarkt der Arterienwand 
führt. Stabile Plaques haben normalerweise eine dicke fibröse Kappe und sind 
nicht unbedingt klinisch gefährlich. Diese Plaques sind in der 
Koronarangiographie schwierig zu diagnostizieren. (109)   
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Die Atherosklerose ist die Hauptursache der KHK. Klinisch gesehen, wird die 
Koronarverkalkung als Marker für die Atherosklerose betrachtet. Das Ausmaß 
der Atherosklerose spiegelt sich in der Koronarkalklast wider, daher besitzt deren 
Messung eine wichtige diagnostische und prognostische Bedeutung. Diese 
Bedeutung ist unabhängig und sogar aussagekräftiger als die traditionellen 
Risikofaktoren.  (105)  In der Literatur wurden 2 verschiedene Arten der 
Gefäßverkalkung beschrieben.  Eine betrifft die Media und die andere die Intima.  
Die Atherosklerose betrifft eher die Intima. Andererseits tritt die Mediaverkalkung, 
bekannt auch als Mönckeberg-Sklerose, unabhängig von der Atherosklerose auf 
und wird radiologisch als „railroad tracks“ bezeichnet. Junge Patienten ohne 
metabolische Störungen können auch betroffen sein. Die Mediaverkalkung steigt 
mit dem Alter und ist deshalb bei älteren Patienten stärker verbreitet. Diese Art 
von Verkalkung trifft besonders die Patienten mit metabolischen, elektrolytischen 
oder pH-Wert-Störungen, wie z.B. bei Hypervitaminose D, terminaler 
Niereninsuffizienz oder Diabetes mellitus. Die Mediaverkalkung tritt in 
abdominalen Viszeralgefäßen, Schilddrüsenarterien, Arterien der Extremitäten 
und sogar in der Aorta auf. In den Koronararterien wurde keine Mediaverkalkung 
beschrieben. Daraus resultiert, dass die Verkalkung in den Koronararterien 
immer mit atherosklerotischen Plaques der Intima assoziiert wird. (25)  
3.3.2. Koronarkalklast Messung 
Um die Koronarkalklast zu beschreiben, kann man verschiedene Messwerte 
(Agatston-, Volumen-, Massenscore) berechnen. (7, 27) Die Berechnung der 
Koronarkalklast wurde von Agatston im Jahr 1990 eingeführt. Der 
Verkalkungsgrad in den Koronararterien wurde damals mittels EBCT, auch 
Ultrafast-CT genannt, gemessen, heutzutage wird nur mittels MDCT erfasst. Die 
Kalklast kann durch sowohl eine prospektive als auch eine retrospektiv EKG-
getriggerte CT-Untersuchung bestimmt werden. Der Vorteil bei der prospektiven 
Alternative ist eine niedrige Strahlenexposition. Eine Aufnahme mit der 
prospektiv EKG-getriggerten MDCT kann wegen einer schlechteren 
Zeitauflösung im Vergleich zu dem EBCT zu Bewegungsartefakten führen.  (72) 
Die Berechnung der Koronarkalklast nach Agatston basiert auf drei Parametern: 
der Läsionsgröße, der Läsionenzahl und des Dichtewerts nach der Dichte-Skala 
von 1-4. Wichtig ist, dass nur eine Dichte über 130 Hounsfield-Einheiten als 
Hinweis auf Verkalkung gewertet wird. Die Pixel mit Werten über 130 Hounsfield-
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Einheiten werden aufsummiert und mit dem Dichtewert nach der Dichteskala 
multipliziert. 1 entspricht der Röntgendichte von 130 bis 199 Hounsfield-
Einheiten, 2 von 200 bis 299 Hounsfield-Einheiten, 3 von 300 bis 399 Hounsfield-
Einheiten und 4 entspricht einer Röntgendichte von über 400 Hounsfield-
Einheiten. (6) Die Quantifizierung der Koronarverkalkung ist wichtig, um 
einzuschätzen, ob eine Atherosklerose der Koronararterien vorliegt. Die 
Koronarkalklast Messung identifiziert frühzeitig bei asymptomatischen Patienten 
das Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen, wie z.B. Myokardinfarkt. 
Histopathologisch können die Koronarverkalkungen schon bei Menschen ab dem 
20. Lebensjahr nachgewiesen werden. Die Koronarverkalkungen könnten, 
optisch, schon ab dem 40. Lebensjahr bei Männern und ab dem 45. Lebensjahr 
bei Frauen mittels Computertomographie nachgewiesen werden. Das Fehlen von 
Koronarverkalkungen kann den Plaquesbefall nicht komplett ausschließen. 
Normalerweise sind die Verkalkungen im fortgeschrittenen Stadium der 
Atherosklerose durch bildgebende Verfahren darstellbar. (7) Man kann durch 
Quantifizierung der Koronarverkalkung das vaskuläre biologische Alter 
einschätzen. (99) Die Koronarkalklast Messung kann mittels nativer CT des 
Herzens gemessen werden. Hiermit können die verkalkten Plaques (>130 HE) 
dargestellt werden. Die kontrastmittelgestützte CT-Koronarangiographie des 
Herzens identifiziert und quantifiziert die Stenosen sowie nicht-verkalkte Plaques 
der Koronararterien. (27)  
3.3.3. Interpretation der Koronarkalklast 
Der Koronarkalk wird als ein positives Zeichen für Atherosklerose der 
Koronararterien, und damit Marker für KHK-Risiko betrachtet. Der Koronarkalk 
wird als Prädiktor der zukünftigen kardiovaskulären Ereignisse (z.B. instabile 
Angina pectoris, Herzinfarkt, plötzlicher Herztod), unabhängig von den 
traditionellen kardiovaskulären Risikofaktoren beschrieben. 
Bei jeder Framingham Risikokategorie (Patienten mit niedrigem, intermediärem 
und hohem Risiko) gibt es zwischen der Anzahl von kardiovaskulären 
Ereignissen (Mortalität kardiogene Genese oder Herzinfarkt) und dem 
Koronarkalkwert ein deutliches Korrelat.  Mittels der Quantifizierung des 
Koronarkalks könnte bei diesen Patienten die Risikostratifizierung verbessert 
werden. (27, 99)  Im Vergleich mit der Normalbevölkerung, wo die Verkalkung 
der Koronararterien als Ausdruck von atherosklerotischen Läsionen zu sehen ist, 
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sieht es bei den Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz anders aus. Hier 
gibt es Verkalkung sowohl in der Intima als auch in der Media. Daraus erklärt sich 
die höhere Kalklast bei diesen Patienten. (15, 99) Bei einer negativen 
Kalklastmessung und einem hohen negativen prädiktiven Wert von 95-99% 
schließt sich das Vorhandensein von atherosklerotischen Plaques oder Stenosen 
aus. Somit ist bei einem Kalklastwert von 0 eine Koronarverkalkung eher 
unwahrscheinlich.  Bei diesem Befund ist das Risiko eines kardialen Ereignisses 
in den nächsten 2-5 Jahren sehr gering (0,1% pro Jahr). Eine besondere 
Bedeutung der Koronarkalk-Messung liegt bei Patienten mit atypischem 
Thoraxschmerz, unter 65 Jahren, ohne vorbekannte KHK und verdächtigem 
Stresstest. Des Weiteren gibt die Messung von Koronarkalk zusätzliche 
orientierende Informationen über Patienten mit atypischen Brustschmerzen, bei 
denen das EKG unklar war. (27)  
Tabelle 5 zeigt den Zusammenhang zwischen Koronarkalklast und der 
Wahrscheinlichkeit von Koronarstenosen im Zusammenhang mit Risikofaktoren. 
((7) zitiert nach (110)) 
Tabelle 5: Kalklast-Auswertung 
  
 
Kalklast
Wahrscheinlichkeit von 
Koronarstenosen
Kardiovaskuläres 
Risiko Empfehlungen
0 sehr unwahrscheinlich (<5%) sehr gering
Diskusion allgemeiner Hinweise zur 
Primärprävention kardiovaskulärer 
Erkrankungen
1 – 10 unwahrscheinlich (<10%) gering
Diskusion allgemeiner Hinweise zur 
Primärprävention kardiovaskulärer 
Erkrankungen
11 – 100 nicht-signifikante Stenosen 
sehr wahrscheinlich moderat
Verminderung der individuellen 
Risikofaktoren und Primärprävention 
kardiovaskulärer Erkrankungen, ASS per 
oral täglich empfehlenswert
101 – 400
nicht-signifikante Stenosen 
sehr wahrscheinlich, 
signifikante Stenosen 
möglich
moderat bis hoch
Verminderung der individuellen 
Risikofaktoren und Primärprävention 
kardiovaskulärer Erkrankungen, Erwägung 
eines Stresstest zur weiteren 
Risikostratifikation
>400
hohe Wahrscheinlichkeit 
(>90%) von zumindest einer 
signifikanten 
Koronarstenose
hoch
Aggressive Modifikation der individuellen 
Risikofaktoren, Erwägung eines 
Stresstest zur Beurteilung einer 
induzierbaren Ischämie
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Zusammenfassend, wird nicht bei asymptomatischen Patienten als Screening 
eine Indikation zur CT -Angiographie empfohlen. Basierend auf der Stratifizierung 
verschiedener Risikofaktoren wird empfohlen, eine CT zur 
Koronarkalklastmessung bei asymptomatischen Individuen mit einem 
intermediären KHK-Risiko (10-20% Ereignisrisiko in den nächsten 10 Jahren 
gemäß Framingham) zur Risikoabschätzung durchzuführen bzw. zu identifizieren 
die hoch-Risiko Patienten. (3) Eine Verlaufskontrolle dieser Messung könnte 
Informationen über die Progression der Koronarverkalkung oder den Erfolg einer 
Antilipidämikatheraphie hervorbringen. Es wird eine Progression der 
Koronarverkalkung von 25-35% pro Jahr geschätzt. Damit wird eine 
Wiederholung der Messung nach ca. 3-5 Jahren empfohlen. (7)  
3.4. Epikardfett 
3.4.1. Definition des Epikardfetts (Epikardaufbau) 
Das Perikardfett setzt sich aus verschiedenen Komponenten zusammen. Zum 
einen dem epikardialen Fettgewebe (das eigentliche metabolische aktive 
Fettgewebe) und dem parakardialen Fettgewebe.  
Das Epikardfett lagert sich an den Koronararterien an, wird als Fettablagerung 
zwischen der gesamten Herzoberfläche und der viszeralen Perikardschicht 
(Lamina visceralis) beschrieben und ist durch die fibröse Perikardschicht 
(Pericardium fibrosum) von dem Parakardialfett getrennt.  
Das Parakardialfett repräsentiert das Fettdepot auf der externen 
Perikardoberfläche, d.h. das mediastinale Fett.  
Klassischerweise ist das epikardiale Fettgewebe gemeint, wenn im Alltag von 
Perikardfett gesprochen wird. Die Begriffe werden oft synonym gebraucht. Das 
Vorhandensein dieses viszeralen Fettes steigert das Risiko für metabolische und 
kardiovaskuläre Änderungen.  
Das viszerale Fett (sowohl das Perikardfett als auch das viszerale abdominelle 
Fett) wirkt durch seine andere Struktur und die metabolische Aktivität anders als 
das subkutane Fett. Eine ausführliche Beschreibung dieser Fettgewebe erfolgt in 
den folgenden Abschnitten.   
Embryologisch betrachtet, entsteht das Perikardfett aus der gleichen Quelle wie 
das Fettgewebe des Mesenteriums und des Bauchfells. Das Epikardfett ist 
wichtiger als das Parakardialfett, weil das Epikardfett auch das Fett um die 
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Koronararterien einschließt und damit sehr wichtig ist in der Atherosklerose der 
Koronararterien. (111)  
3.4.2. Das Epikardfett als endokrines und parakrines Organ 
Das Epikardfett ist ein aktives Organ. Es repräsentiert einen kleinen Teil des 
gesamten Körperfettdepots bzw.  wird in dem viszeralen Fettdepot 
eingeschlossen. Es ist noch nicht geklärt, wie das Epikardfett trotz kleiner Menge, 
solche starken Effekte an den Koronararterien hat. Es wird vermutet, dass das 
Epikardfett parakrine und vasokrine Mechanismen auslöst und damit die Wirkung 
des viszeralen Fettgewebes auf den Koronarverkalkungsprozess verstärkt wird. 
(17) Durch anatomische Besonderheiten, z.B., dass es zwischen dem Epikardfett 
und Myokard keine trennende Faszie gibt, ist die gemeinsame Blutversorgung 
für die beiden Elemente sehr wichtig. Somit gibt es keinen Zweifel daran, dass 
das Epikardfett einen direkten Einfluss auf die Koronarverkalkung hat.  
Als ein aktives endokrines und parakrines Organ sezerniert das Epikardfett 
verschiedene bioaktive Moleküle, die am Myokard und den Koronararterien 
Effekte zeigen. Diese aktiven Moleküle werden in Tabelle 6 aufgelistet. (54) 
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Tabelle 6: Auflistung verschiedener bioaktiver Moleküle im epikardialen Fett  
(54) 
 
 
Alle diese Moleküle erzeugen einen systemischen chronischen 
Entzündungszustand, der folglich zu Koronarverkalkung führt. Um besser zu 
verstehen, wie "cellular cross-talking" zwischen dem Epikardfett und dem 
Myokard funktioniert, wurden von dem Cherian et. al. zwei Hauptmechanismen 
postuliert. Die Adipokine aus dem Epikardfett und "stromal vascular cells" 
(sogenannte "not-fat cells") sezerniert, können einerseits parakrin, sogenannt 
"outside-to-inside", wirken. Hier diffundieren die Adipokine die interstitielle 
Flüssigkeit entlang der Adventitia, Media und Intima. Damit kommt es zur 
Interaktion mit den Vasa Vasorum und dem Endothelium und vaskulären glatten 
Muskelzellen der Koronararterien. Andererseits gibt es einen vasokrinen Weg. 
Hier können die Adipokine und FFAs (freie Fettsäuren, free fatty acids), aus dem 
Epikardfett sezerniert, direkt via Vasa Vasorum stromabwärts in die Arterienwand 
transportiert werden (17, 54) Diese beiden Mechanismen werden ausführlich in 
Abbildung 1 gezeigt. 
TNF-α Visfatin
MCP-1 Omentin 
IL1,IL1ß,IL-1Ra,IL6,IL8,IL10 NGF
CRP FLT1
PAI-1 Angiotensin, Angiotensinogen
ProstanglandinD (2), Haptoglobin, 
α1 Glycoprotein Leptin
JNK Angiotensin II  type 1 receptor, TLRs
sPLA2-IIA, fatty acid binding protein4 PPAR ɣ
RANTES GLUT-4
ICAM PRDM16
Adiponektin, Adrenomedullin PGC-1α
Resistin UCP 1
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der möglichen parakrinen und 
vasokrinen Sekretion von Adipokinen aus dem epikardialen Fettgewebe. (17) 
3.4.3. Beziehung zwischen Epikardfett und Atherosklerose 
Es hat sich in verschiedenen Studien gezeigt, dass zwischen EFV und 
Koronarverkalkung eine enge Korrelation besteht. Bei Patienten mit KHK zeigte 
sich ein deutlich höheres EFV als bei denen ohne KHK. Die atherosklerotischen 
Plaques entstehen meistens in den Koronararterien, die von Epikardfett umhüllt 
sind, so dass einige Koronararterien-Segmente, die nur von einer myokardialen 
Muskelbrücke bedeckt sind, computertomographisch keine Verkalkung 
nachwiesen. Hier gibt es keinen inflammatorischen Trigger, der normalerweise 
vom Epikardfett sezerniert wird. EFV ist nicht nur in die Plaques-Entstehung 
involviert, sondern es gibt eine starke Korrelation zwischen dem Epikardfett, als 
unabhängigem Faktor, und dem Grad der KHK. (17, 96) Zusätzlich wiesen die 
asymptomatischen Patienten mit KHK im Vergleich zu denjenigen ohne CT-
graphisch nachweisbare KHK ein höheres EFV auf. (9) Gleiche Resultate 
ergaben sich bei den Patienten mit instabiler Angina pectoris im Vergleich zu 
denen mit stabiler Angina oder atypischen Brustschmerzen. Somit wird EFV als 
diagnostischer Marker angewendet in verschiedenen pathologischen Zuständen, 
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wie z.B. Übergewicht vom viszeralen Typ, Diabetes mellitus Typ 2, metabolisches 
Syndrom oder KHK. (96) Zusammenfassend gilt das EFV als unabhängiger, 
starker kardiovaskulärer Risikofaktor für die KHK, sogar stärker als der 
Framingham Score. Damit könnten wir im klinischen Alltag die EFV Messung für 
Monitoring und Risikostratifizierung anwenden. (42) 
3.5. Chronische Niereninsuffizienz 
3.5.1. Die Rolle der Nieren  
Die Nieren haben mehrere wichtige Funktionen, vor allem die Ausscheidungs- 
und Filterfunktion, Elektrolyt- und Wasserausgleich, Säure- und Basenhaushalt 
sowie in der Hormonproduktion, z.B. Renin.  
Des Weiteren spielen die Nieren eine wichtige Rolle in der Regulation der 
Calcium- und Phosphathomöostase. (117) 
3.5.2. Einführung in die Definition der chronischen Niereninsuffizienz und 
deren Ursachen  
Die Inzidenz und Prävalenz von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz bis 
zur Dialysepflichtigkeit nimmt in Deutschland und weltweit zu. Laut 
Bundesverband Niere e.V. wird die Anzahl chronisch Nierenerkrankter in 
Deutschland auf über zwei Millionen Personen geschätzt. (113) Von denen 
werden, nach einer Statistik des Verbandes Deutsche Nierenzentren (DN) e.V., 
heute über 80.000 regelmäßig mit Dialyse behandelt.  (131)  
Im klinischen Alltag kann man zwischen akuter und chronischer 
Niereninsuffizienz unterscheiden. Das akute Nierenversagen ist ein reversibler 
Prozess und kann zu einem chronischen Nierenversagen führen. Im Vergleich 
dazu ist das chronische Nierenversagen irreversibel. (23) Die Ursachen einer 
chronischen Niereninsuffizienz sind glomeruläre, tubuläre oder interstitielle 
Nierenerkrankungen, polyzystische Nierenerkrankungen, obstruktive 
Uropathien, prärenale und vaskuläre Erkrankungen, Diabetes mellitus oder 
arterielle Hypertonie. Diabetes mellitus repräsentiert die häufigste Ursache für 
die chronische Niereninsuffizienz. (103) Abbildung 2 zeigt die Prävalenz der 
Grunderkrankungen, die zur Dialysepflichtigkeit führen. (113) 
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Abbildung 2: Prävalenz der zur Dialysepflicht führenden Grunderkrankungen 
(113) 
 
Folgen der chronischen Niereninsuffizienz sind Verminderung der exkretorischen 
Nierenfunktion mit Steigerung von Retentionsparametern, Dysbalance in 
Wasser-, Elektrolyt- und Säure-Basen-Haushalt mit Hypernatriämie, 
Hyperkaliämie, metabolischer Azidose, Reduzierung der Sekretion von 
Erythropoetin, Renin, aktivem Vitamin D und Prostanglandinen, die zu renaler 
Anämie und renaler Osteopathie führen kann. Zuletzt entsteht durch 
Verminderung der Nierenfunktion in fortgeschrittenem Stadium das 
Urämiesyndrom. Eine Folge sind toxische Organschäden, von denen am 
wichtigsten die Verkalkung der Gefäße ist. Hiermit steigt das Risiko für 
kardiovaskuläre Erkrankungen. (48)  Das bezieht sich auch auf den erhöhten 
Phosphatgehalt im Blut, der zur Steigerung des Ca x P Produktes durch 
sekundären Hyperparathyreoidismus führt. (25, 117) 
In fortgeschrittenem Stadium sind die Patienten auf Dialyse oder 
Nierentransplantation angewiesen. Es ist daher notwendig, eine chronische 
Niereninsuffizienz frühzeitig zu erkennen, um diesen Folgeschäden 
vorzubeugen. Durch die Dialysebehandlung werden die Störungen im Elektrolyt- 
und Wasserhaushalt beseitigt. Trotz Dialyse weist ein Großteil der Patienten eine 
progrediente Gefäßverkalkung und eine hohe Sterblichkeit durch kardiovaskuläre 
Komplikationen auf. (33, 39) 
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3.5.3. Klassifikation der chronischen Niereninsuffizienz 
Die nachfolgende Tabelle 7 zeigt eine allgemein akzeptierte Klassifikation der 
chronischen Niereninsuffizienz nach der „National Kidney Foundation" sowie die 
Risikoeinteilung nach der glomerulären Filtrationsrate und Albuminurie. 
Tabelle 7: Klassifikation der chronischen Niereninsuffizienz nach der 
glomerulären Filtrationsrate und Albuminurie. Grün: geringes Risiko, Gelb: mäßig 
erhöhtes Risiko, Rot: stark erhöhtes Risiko (55) 
 
  
A1 A2 A3
Normal to
mildly
increased
Moderately
increased
Severely 
increased
<30 mg/g
<3 mg/mmol
30-300 mg/g
3-30 mg/mmol
>300 mg/g
>30 mg/mmol
G1 Normal or high ≥90
G2 Mildly decreased 60-89
G3a Mildly to moderatelydecreased 45-59
G3b Moderately to
severely decreased 30-44
G4 Severely decreased 15-29
G5 Kidney failure <15
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories:
KDIGO 2012
Persistent albuminuria categories
Description and range
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In Tabelle 8 wird das Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen bei den 
nierenerkrankten Patienten nach Odds Ratio und nach Stadium der 
Niereninsuffizienz aufgelistet.   
Tabelle 8: Kardiovaskuläres Risiko bei den Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz gemäß Odds Ratio (85) 
 
3.5.4. Dysfunktionen während der chronischen Niereninsuffizienz 
Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz finden sich eine erhöhte 
Neigung zu Endotheldysfunktion, Gerinnungsstörungen, erhöhten 
Entzündungsparametern bzw. ausgeprägtem oxidativen Stress, 
Elektrolytstörungen, ausgeprägter Anämie, endokrinen und metabolischen 
Störungen, gastrointestinalen Störungen und Hauterkrankungen (siehe auch 
Tabelle 9).  (13, 30, 32, 98, 107, 118, 127, 129) 
ED, oder besser gesagt " Endothelaktivierung" wird als der wichtigste Schlüssel 
in der Atheroskleroseentstehung bezeichnet. ED, in Folge von chronischer 
Inflammation und oxidativem Stress, wird als ein wichtiges Merkmal bei den 
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz beschrieben. ED geht mit dem Grad 
der Nierenfunktionsverschlechterung einher und vermindert v.a. bei Patienten mit 
terminaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz die Elastizität der Arterien, mit 
späterer Entwicklung von LVH und Fibrose, die sogenannte urämische 
Kardiomyopathie. Das Endothel hat verschiedene Rollen: Regulierung des 
Gefäßtonus, Regulierung der Gerinnung und der Zellpermeabiliät und -adhäsion. 
Es sezerniert vasodilatatorische Substanzen wie z.B. NO, Prostacyclin, C-Typ-
natriuretisches Peptid, " endothelium-derived hyperpolarizing factor", sowie 
vasokonstriktorische Mediatoren, z.B. Endothelin-1, Angiotensin II und 
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Thromboxan A2. Es gibt verschiedene Methoden, um die ED zu messen. Eine ist 
die Messung der "flow-mediated-vasodilatation". Die FMD wird angewendet im 
Monitoring von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unter erhöhtem 
Risiko (d.h. assoziierte arterielle Hypertonie oder andere kardiovaskuläre 
Risikofaktoren wie Geschlecht, Alter, Gesamtcholesterin, eGFR, Diabetes 
mellitus oder positive Familienanamnese) (85)  
Andere Biomarker, abgenommen entweder aus dem Blut oder Urin, können eine 
vorliegende ED anzeigen. Diese Biomarker werden in Tabelle 9 aufgelistet. 
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Tabelle 9: Neue und urämiebezogene Risikofaktoren, welche kardiovaskuläre 
Erkrankungen oder Verlauf und Prognose bei Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz beeinflussen (85)                                                                                        
 
Letztendlich zeigen Daten aus der Literatur, dass die ED auch nach der 
Nierentransplantation persistieren kann. (86)  
Eine andere wichtige Dysfunktion bei den Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz wird durch oxidativen Stress repräsentiert. Dieser spielt eine 
wichtige Rolle bei der Entstehung von kardiovaskulären und infektiösen 
Krankheiten, Malignomen, Diabetes und neurodegenerativen Krankheiten. Durch 
den oxidativen Stress werden die Lipide, Proteine und Nukleinsäure modifiziert. 
Infolgedessen kommt es zu Zellschädigung bzw. Zelltod durch Apoptose und 
Nekrose. (siehe Abbildung 3) Die meisten freien Radikale und Prooxidantien in 
Risikofaktoren Biomarker
Endotheldysfunktion NO, EMP, PTX3, VCAM, EPC, Albuminurie, 
vWF
Inflammation IL-6, IL-18, S-Albumin, Leukozyte, Fibrinogen, Hyaluronan, TNF-α, MPO, CRP, PTX3, PAI-1
Oxydativer Stress MPO, ox LDL, AOPP, Homocystein
"Protein-energy wasting" Serum Albumin, Serum Kreatinin, Präalbumin
Urämische Toxine ADMA, S-Kreatinin," p-cresylsulphate"
Gefäßverkalkung PO4, Ca, Mg, PTH, Fetuin-A, OPG, OPN,                                    FGF-23
Symphatikusaktivierung Norephinephrin
Störungen der Koagulation/ 
Fibrinolyse Fibrinogen, vWF
Adipokine Adiponektin, Visfatin, Leptin
Subklinische Hypothyroidism 
("low T3 condition") fT3, T3
Insulinresistenz HOMA, AGEs
Herz NT-pro-BNP, Troponin T
Anämie Hämoglobin
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unserem Körper, die sogenannten ROS, als Folge des oxidativen Stresses, 
haben als Quelle Sauerstoff. In Tabelle 10 werden die bekanntesten ROS und 
antioxidativen Substanzen dargestellt. 
Tabelle 10: Die Haupt-ROS mit biologischer Relevanz und entsprechenden 
Antioxidantien (36) 
 
Unter bestimmten Umständen, z.B. wenn das Gleichgewicht zwischen 
Prooxidantien und Antioxidantien gestört wird, üben diese Oxidantien eine 
negative Wirkung aus. Die Patienten unter Dialysetherapie haben einen 
mangelhaften antioxidativen Schutz und haben als Folge der urämischen 
Toxizität erhöhten oxidativen Stress. (36) 
Antioxidants
enzymatic
liposoluble
Superoxide (radical) (O  ) Vitamin C  - Superoxide dismutase
Oxygen singlet (1O2) Vitamin E  -
Hydrogene peroxide (H2O2) Vitamin C, protein thiols  - Gluthathione peroxidase,catalase
Hydroxyl radical (OH●) Vitamin C, GSH  -  -
Hypochlorous acid (HClO)  -  -
Lipid hydroperoxides (LOOH)  -  - Gluthathione peroxidase and glutathione S-transferase
Alkoxyl (LO●) and
peroxyl radicals (LOO●) Vitamin E, Ubiquinol  -
Nitric oxide radical (NO●) Vitamin E  -
Peroxynitrite (ONOO-) Vitamin C Vitamin E  -
Free iron Transferrin  -  -
Heme and heme-containing proteins  -  -
Copper Uric acid, albumin  -  -
Thiols and particularly 
hemoglobin and albumin
β-carotene, albumin thiols 
and bilirubin
Haptoglobin, haemopexin, 
albumin
Vitamin C, uric acid, 
protein thiols (albumin)
ROS/ prooxidants
non-enzymatic
hydrosoluble
Vitamin C, uric acid, 
protein thiols
●-
2
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Abbildung 3: Der zelluläre biologische Effekt des oxidativen Stresses (36) 
 
Die Entzündungsparameter sind sowohl bei Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz als auch bei Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen 
erhöht. Diesbezüglich glaubt man, dass die Inflammation eine Brücke in der 
Pathogenese der beiden Erkrankungen darstellt. (121) Der Mechanismus wird in 
Abbildung 4 dargestellt. (85)  
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Mechanismen der ED, die zu 
kardiovaskulären Erkrankungen bei den Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz führen. (85) 
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4. Methode  
4.1. Patientenkollektiv 
Es wurden insgesamt 93 Patienten mit dialysepflichtiger chronischer 
Niereninsuffizienz und einem erhöhten Risiko für das Vorliegen einer relevanten 
KHK untersucht. Bei allen Patienten wurde eine native Untersuchung des 
Herzens mittels Dual-Source-CT zwecks Quantifizierung der 
Koronarkalzifizierung und Volumetrie des Epikardfetts durchgeführt.  
Alle Patienten wurden über die Untersuchung sowie Risiken, wie z.B. 
Strahlenbelastung, aufgeklärt und gaben ihr schriftliches Einverständnis. 
Die Patientendaten entstammten aus dem Krankengut der Kardiologie der 
Universität Erlangen. Alle in der Arbeit erfassten klinischen Daten wie 
kardiovaskuläre Risikofaktoren (Alter, BMI, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, 
arterielle Hypertonie, Lipidstatus) oder nicht-traditionelle Risikofaktoren, wie die 
kumulative Dialysezeit wurden für die vorliegende Studie ausgewertet. Diese 
Studie wurde von dem klinischen Ethikkomitee des Universitätsklinikums 
Erlangen genehmigt und zugelassen. 
Als Hypertoniker wurden Individuen definiert, die auf Anordnung eines Arztes 
verschreibungspflichtige antihypertensive Medikamente einnehmen mussten 
oder bei denen systolische Werte über 140 mmHg gemessen wurden. 
Eine Hyperlipidämie wurde definiert bei einem Gesamtcholesterinwert von über 
200mg/dl oder wenn der Patient cholesterinsenkende Medikamente 
eingenommen hatte.  
Als Raucher wurden alle Patienten eingestuft, die in der Vergangenheit geraucht 
haben oder die in der Zeit der Erfassung der Daten geraucht haben. Alle 
Patienten unter antidiabetischer Medikation wurden als Diabetiker eingestuft. 
 Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt:  
• Vorhofflimmern 
• bekannte KHK mit operativer Versorgung mittels Bypass-OP oder 
interventioneller Versorgung mit Stents. 
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4.2. Studienprotokoll 
In unserer Studie wurde bei 93 eingeschlossenen Patienten Datensätze 
aufgenommen. Hier wurden native Bilder mittels Dual-Source-CT System 
akquiriert und mit einem semi-automatischen Programm (Epicardial Fat 
Prototype, Siemens Healthcare, Forchheim, Germany) bearbeitet. Das 
Epikardfett-Volumen wurde unter Verwendung von verschiedenen 
Schwellenwerten (die obere Grenze lag zwischen 250 und -190 Hounsfield-
Einheiten, die untere Grenze zwischen -50 und -30 Hounsfield-Einheiten) 
quantifiziert. Für jeden Patienten wurden die Schwellenwerte für die Separation 
zwischen Epikardfett und Myokard angepasst. Dieser Wert wurde so 
angeglichen, dass das gesamte Fettgewebe des Epikardsacks erfasst wurde. 
4.3. Patientenvorbereitung 
Für die CT-Untersuchung kam ein Dual-Source CT System (Definition Flash, 
Siemens Medical Solutions, Forchheim, Deutschland) zum Einsatz.  
Der Patient wurde auf dem Rücken gelagert. Während des gesamten 
Untersuchungszeitraumes erfolgte eine EKG-Ableitung nach Einthoven, um eine 
EKG-gesteuerte Datenakquisition zu ermöglichen. 
4.4. Bildakquisition 
Die Bildakquisition wurde mittels Dual-Source CT (Definition Flash, Siemens 
Medical Solutions, Forchheim, Deutschland) erfasst. Das Gerät besteht aus zwei 
Röntgenröhren und zwei Detektoren. Diese befinden sich in einem Winkel von 
95 º zueinander. Die Aufnahmen wurden mittels hohem "Pitch" prospektiv-
getriggerten spiralen Modes- dem sogenannten "Flash-Modus" akquiriert. Es 
wurde eine Gantry-Rotationszeit von 280 Millisekunden und eine Kollimation von 
128x0,6 mm verwendet. Die Röhrenspannung betrug 120 kV und der 
Röhrenstrom 80mAs. Die Scanrichtung war kranio-kaudal. Das gemessene 
Volumen bezieht sich auf das Intervall zwischen der Bifurkation der 
Pulmonalarterien bis zur Herzspitze.   
Aus den akquirierten Rohdaten wurden anschließend die auszuwertenden 
Datensätze mittels Computer rekonstruiert. Hierbei kam als 
Rekonstruktionsalgorithmus der Kernel B35f zum Einsatz. Die Schichtdicke 
betrug 3,0 mm und der Schichtabstand 1,5 mm.  
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4.5. Epikardfett- Messung 
Die nativ akquirierten Daten wurden mittels semiautomatischer Software in drei 
Schnittebenen (axial, sagittal und coronar) dargestellt. Das Herz wurde von der 
Software automatisch segmentiert. Die Orientierung des Herzens im Datensatz 
wurde bestimmt. Die Konturen des Epikards (grüne Konturen in Abbildung 5) 
wurden in allen drei Schnittebenen angepasst und gegebenfalls manuell an die 
Epikardlinie angeglichen und korrigiert.  
Als Resultat wurde das Darstellungsvolumen des Epikardfetts innerhalb des 
Epikardsacks erfasst. Durch Anpassung der Hounsfield Skala wurde das 
gesamte Epikardfett-Volumen als rote Farbe visualisiert. Anschließend wurde 
das Volumen des Fettgewebes innerhalb der Kontur automatisch ausgerechnet, 
angezeigt und anschließend dokumentiert. 
 
Abbildung 5: Quantifizierung des EFV mittels einer semiautomatischen 
Software. Hier wird eine einzige Schnittebene dargestellt. Mit einer Schwelle 
kleiner als -40 Hounsfield- Einheiten wird das Epikardfett rot dargestellt. Das 
EFV wird über alle Schnittbilder summiert. In diesem Fall beträgt das EFV 
120ml. Grün wird der Epikardsack dargestellt. 
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4.6. Bestimmung der Koronarkalklast  
Um die Koronarverkalkung zu quantifizieren wurde der Agatston Score mittels 
einer Software berechnet. Der Schwellenwert wurde bei 130 Hounsfield-
Einheiten für mindestens 2 aufeinanderfolgende Pixel festgelegt.   
4.7. Statistik 
Die statistischen Analysen wurden mittels einer IBM (New York, NY) SPSS 
Software (Version 19.02) für Windows erstellt. In dieser Arbeit wurden 
normalverteilte Werte als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben.    
Bei der univariablen Analyse wurde zur Berechnung der Korrelation zwischen 
dem EFV und ausgewählten Risikofaktoren der Spearman’s Rho 
Korrelationskoeffizient ausgewählt. Das EFV wurde anhand des Medians in zwei 
Gruppen eingeteilt. Der Medianwert des EFV (152ml) wurde als Cut-off-Grenze 
verwendet.  
In der multivariablen logistischen Regressionsanalyse, mittels Wald-Test, wurde 
die Assoziation von EFV mit den kardiovaskulären Risikofaktoren, Dialysezeit 
und Alter angezeigt. Dafür wurde das Odds Ratio mit ihrem 95%-
Vertrauensintervall (95%CI) und p-Werte bestimmt. Das Odds Ratio zeigt, wie 
stark ein kardiovaskulärer Risikofaktor mit einer bestimmten Erkrankung oder 
hier der Größe (EFV) assoziiert ist. Das Odds Ratio zeigt, um wie viel größer das 
Risiko des Krankheitsauftretens bei einer Gruppe/ Person mit den 
angenommenen kardiovaskulären Risikofaktoren im Vergleich zu einer Gruppe/ 
Person ohne diese kardiovaskulären Risikofaktoren ist.     
Unterschiede in den 2 Gruppen für unabhängige Faktoren bzw. in den 3 Gruppen 
für ordered alternatives wurden mittels Mann-Whitney-U-Test bzw. mittels 
Jonckheere-Terpstra Test geprüft. Für die Trendanalyse wurde der "linear-by-
linear" Test in 2 x 3 Tabelle verwendet. Zum Vergleich der Kontrollgruppe mit 2 
weiteren Gruppen wurde der Dunnett t Test herangezogen.    
P-Werte kleiner als 0,05 wurden als statistisch signifikant bezeichnet.  
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5. Ergebnisse 
5.1. Klinische Parameter 
Das Patientenkollektiv bestand aus 62 Männern (66,7%) und 31 Frauen (33,3%). 
Hinsichtlich des kardiovaskulären Risikoprofils der beteiligten Patienten ergab 
sich folgende Zusammensetzung: 87 der insgesamt 93 Patienten (93,5%) litten 
an einer arteriellen Hypertonie, bei 61 Patienten (66,3%) fand sich eine 
Hyperlipidämie. 28 der 93 Patienten (30,1%) litten an Diabetes mellitus Typ 2. 
Des Weiteren waren 46 Patienten (49,5%) ehemalige oder aktive Raucher. Es 
wurden durchschnittliche Werte des BMI und Alter von 27 ± 4 Kg/m² (16-41 kg 
/m²) bzw. 55 ± 11 Jahre (24-76) registriert. 
Der durchschnittliche Kreatinin-Wert lag bei 5,2 ± 2,9 mg/dl (1,0-13,4 mg/dl) und 
die durchschnittliche Dialysezeit betrug 5,7 ± 5,3 Jahre (siehe Abbildung 6, 
Tabelle 11). 
 
 
Abbildung 6: Zeigt die Verteilung der Patienten und die Dialysezeit in Jahren. Der 
durchschnittliche Wert zeigt 5,7Jahre. 
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Das gesamte Patientenkollektiv wurde zunächst auf traditionelle kardiovaskuläre 
Risikofaktoren (Geschlecht, Alter, BMI, Diabetes mellitus, Nikotinabusus) sowie 
nicht- traditionelle kardiovaskuläre Risikofaktoren (Dialysezeit) hinsichtlich des 
EFV untersucht. Des Weiteren wurde die Korrelation von Koronarkalklast und 
diesen kardiovaskulären Risikofaktoren und EFV untersucht.  
Die Tabelle 11 bietet einen Überblick der klinischen Daten der Studiengruppe.  
Tabelle 11: Patientencharakteristiken, traditionelle und nicht traditionelle 
kardiovaskuläre Risikofaktoren und Koronarkalk im Zusammenhang mit den 
Subgruppen des EFV 
 
Odds Ratio: das Quotenverhältnis (EFV>152mL); 95% CI: 95%-
Vertrauensbereich; P-Wert wurde mit Dunnett t Test oder Mann-Whitney U-Test 
oder mit akkuratem Test für H0 Odds Ratio = 1 (median) berechnet. 
  
≤152mL >152mL OR 95% CI p
n 93 48 45
Alter (Jahre ) 55,3 ± 10,7 52,0 ± 10,7 58,8 ± 9,8 0,002
        > 55 Jahre  (Der Median) 18,0 (37,5) 27,0 (60,0) 2,50 1,09 - 5,76 0,031
männlich 62,0 (66,7) 31,0 (64,6) 31,0 (68,9) 1,21 0,51 - 2,88 0,66
Kardiovaskuläre Risikofaktoren
   Arterielle Hypertonie 87,0 (93,5) 43,0 (89,6) 44,0 (97,8) 5,12 0,57 - 45,61 0,14
   Hyperlipidämie 61,0 (66,3) 28,0 (58,3) 33,0 (75,0) 2,14 0,88 - 5,23 0,09
   Diabetes Mellitus Typ II 28,0 (30,1) 12,0 (25,0) 16,0 (35,6) 1,66 0,68 - 4,05 0,27
   Nikotinabusus (aktuell oder anamnestisch) 46,0 (49,5) 19,0 (39,6) 27,0 (60,0) 2,29 1,00 - 5,26 0,05
BMI (kg/m²) 26,6 ± 4,4 24,7 ± 3,9 28,5 ± 4,2 <0,001
        > 27 kg/m² (der Median) 17,0 (35,4) 29,0 (64,4) 3,31 1,41 - 7,73 0,006
Kreatininwert (mg/dL) 5,23 ± 2,87 5,40 ± 3,31 5,04 ± 2,34 0,56
        >4.5 mg/dL (der Median) 26,0 (54,2) 19,0 (42,2) 0,62 0,27 - 1,40 0,25
Dialysezeit(Jahre) 3 (3;8) 4,5 (3;9) 3 (2;5) 0,14
        > 3 Jahre (der Median) 25,0 (52,1) 18,0 (40,0) 0,61 0,27 - 1,40 0,24
Dialysezeit unterteilt in Gruppen 0,15
    <5 Jahre 54,0 (58,1) 24,0 (50,0) 30,0 (66,7)
    5-10 Jahre 27,0 (29,0) 15,0 (31,3) 12,0 (26,7)
    >10 Jahre 12,0 (12,9) 9,0 (18,8) 3,0 (6,7)
Koronarkalklast (AU) 186 (22;771) 133 (3,5;518) 233 (91;1013) 0,09
        > 186 AU (Der Median) 46,0 (49,5) 21,0 (43,8) 25,0 (55,6) 1,61 0,71 - 3,65 0,26
        >0 AU 76,0 (81,7) 37,0 (77,1) 39,0 (86,7) 1,93 0,65 - 5,76 0,24
        >10 AU 70,0 (75,3) 33,0 (68,8) 37,0 (82,2) 2,10 0,79 - 5,59 0,14
        >100 AU 59,0 (63,4) 27,0 (56,3) 32,0 (71,1) 1,92 0,81 - 4,53 0,14
        > 400 AU 33,0 (35,5) 15,0 (31,3) 18,0 (40,0) 1,47 0,63 - 3,44 0,38
Anzahl der 
Patienten
Korrelation der unterteilten EFVs und aufgelisteten 
Risikofaktoren
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5.2. Volumetrie des Epikardfetts 
In unserer Studie wurde ein durchschnittliches Volumen von Epikardfett von 162 
± 80 ml (siehe Tabelle 11) festgestellt mit einer breiten Streuung von 51 bis 516 
ml. 
 
5.2.1. Einfluss der kardiovaskulären Risikofaktoren auf das 
Epikardfett-Volumen                    
5.2.1.1. Univariable Analyse der Risikofaktoren und EFV 
Die univariable Analyse wurde für die traditionellen und nicht-traditionellen 
Risikofaktoren in Bezug auf das EFV des Patientenkollektivs durchgeführt. 
Aus der univariablen Analyse ergab sich eine starke Korrelation zwischen den 
EFV und Alter (p = 0,007) bzw. EFV und BMI (p < 0,0001) (siehe Tabelle 12) 
 
Tabelle 12: Aufzeichnung der Korrelation zwischen EFV und ausgewählten 
Risikofaktoren in einer univariablen Analyse  
 
rho: Spearmans Rangkorrelationskoeffizient; 95%CI:95%-Vertrauensbereich 
Angaben: p-Wert fett: signifikant 
 
Zwischen Koronarkalklast und Alter (p=0,002) wurde eine enge Beziehung 
gefunden. Darüber hinaus ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen 
Koronarkalklast und den anderen kardiovaskulären Risikofaktoren in unserer 
Studie.   
rho 95%CI P-Wert
Alter 0,276 0,071 - 0,460 0,007
BMI 0,440 0,253 - 0,594 P<0,0001
Kreatininwert -0,025  -0,234 - 0,185 0,81
Dialysezeit -0,080  -0,285 - 0,132 0,45
Koronarkalklast 0,079  -0,133 - 0,284 0,45
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Es wurde keine Korrelation zwischen Koronarkalklast und EFV (p = 0,09) oder 
zwischen den EFV und Dialysezeit (p = 0,14) gefunden.  
Bei den analysierten Subgruppen (aufgeteilt nach Alter, ≤55 Jahre und >55 Jahre 
und BMI, ≤27kg/m² und >27kg/m²) wurde auch eine enge Korrelation zwischen 
EFV und Alter (p = 0,002) bzw. EFV und BMI (0 < 0,001) gefunden. (siehe 
Abbildung 7a)  
Obwohl eine starke Korrelation zwischen EFV und Nikotinabusus (p = 0,049) 
gefunden wurde, ergab sich keine Verbindung zwischen EFV und der 
Koronarkalklast (p = 0,09) (siehe Tabelle 11) 
5.2.1.2. Korrelation zwischen Dialysezeit und ausgewählten Risikofaktoren 
Es zeigt sich kein Zusammenhang zwischen der Dialysezeit und dem EFV             
(p trend = 0,12) oder zwischen der Dialysezeit und der Koronarkalklast Progression 
(p trend = 0,47) oder den anderen getesteten kardiovaskulären Risikofaktoren, wie 
unten in Tabelle 13 aufgezeichnet wurde.  
Bei den analysierten Subgruppen unter Langzeit-Dialysetherapie zwischen 5 und 
10 Jahren (pD = 0,97) oder mehr als 10 Jahren (pD = 0,99) ergab sich kein 
signifikanter Unterschied im EFV. (siehe Abbildung 7b)  
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Tabelle 13: Einteilung der Gruppen nach verschiedenen Dialysezeiten 
 
Der p trend wurde mit dem Jonckheere-Terpstra Test für alle kontinuierlichen 
Variablen und eine lineare Assoziation mit dem „linear-by-linear“ Test für alle 2x3 
Tabelle erfasst. 
 
 
 
Ptrend
≤5 Jahre >5 Jahre ≤10 >10 Jahre Wert
N 54 27 12
EFV (mL) 170,2 ± 75,5 151,7 ± 72,6 134,7 ± 54,7 0,12
        > 152 mL (der Median) 30,0 (55,6) 12,0 (44,4) 3,0 (25,0) 0,06
Alter (Jahre) 57,6 ± 9,0 54,2 ± 13,0 47,8 ± 9,4 0,016
        > 55 Jahre (der Median) 28,0 (51,9) 14,0 (51,9) 3,0 (25,0) 0,19
männlich 37,0 (68,5) 17,0 (63,0) 8,0 (66,7) 0,88
Kardiovaskuläre Risikofaktoren
  Arterielle Hypertonie 50,0 (92,6) 25,0 (92,6) 12,0 (100,0) 0,57
   Hyperlipidämie 35,0 (64,8) 17,0 (65,4) 9,0 (75,0) 0,65
   Diabetes Mellitus Type II 21,0 (38,9) 6,0 (22,2) 1,0 (8,3) 0,025
   Nikotinabusus (aktiv oder                               
_ anamnestisch) 27,0 (50,0) 12,0 (44,4) 7,0 (58,3) 0,88
BMI (kg/m²) 26,6 ± 3,9 26,2 ± 5,0 27,2 ± 5,7 0,9
        > 27 kg/m² (der Median) 25,0 (46,3) 15,0 (55,6) 6,0 (50,0) 0,66
Kreatininwert (mg/dL) 5,17 ± 2,68 5,41 ± 3,07 5,07 ± 3,44 0,75
        >4.5 mg/dL (der Median) 24,0 (44,4) 15,0 (55,6) 6,0 (50,0) 0,56
Koronarkalklast (AU) 201 (30;1013) 186 (0;877) 132 (34;255) 0,47
        > 186 AU (der Median) 29,0 (53,7) 13,0 (48,1) 4,0 (33,3) 0,25
        >0 AU 45,0 (83,3) 19,0 (70,4) 12,0 (100,0) 0,71
        >10 AU 41,0 (75,9) 18,0 (66,7) 11,0 (91,7) 0,62
        >100 AU 35,0 (64,8) 17,0 (63,0) 7,0 (58,3) 0,76
        > 400 AU 20,0 (37,0) 11,0 (40,7) 2,0 (16,7) 0,37
Eingeteilte Gruppe nach Dialysezeit
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Abbildung 7: Die Verteilung des EFV nach bestimmten Risikofaktoren, 
analysiert in Subgruppen 
 
Abbildung 7a: die Subgruppen Alter und BMI wurden anhand des Medians in 2 
Kohorte eingeteilt. 
Abbildung 7b: die Subgruppe Dialysezeit wurde in 3 Gruppen eingeteilt  
PD   wurde mit Dunnett t Test kalkuliert- die Kontrollgruppe, die unter 5 Jahre 
dialysiert wurde, gilt als Kontrollgruppe; die anderen 2 Subgruppen werden mit 
der Kontrollgruppe verglichen, als Nullhypothese H0: EFV ist bei der 
Patientensubgruppe, die länger als 5 Jahre dialysiert wurde, größer als in der 
Kontrollgruppe   
Y: Jahre; nicht ausgefüllter Kreis: Ausreißertest (1.5-SD Niveau) 
 
5.2.1.3. Multivariable Analyse 
In der multivariablen Analyse wird die Einflussstärke der unabhängigen 
Risikofaktoren auf das EFV dargestellt. Alle Risikofaktoren sind adjustiert und mit 
Odds Ratio aufgetragen. 
In der multivariablen Analyse wurde, wie in Abbildung 8 gezeigt, für die 
Subgruppen der Patienten mit einem EFV >152ml eine signifikante Korrelation 
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zwischen EFV und BMI (p = 0,004) sowie zwischen EFV und Alter (p = 0,021) 
bewiesen.  
Das Odds Ratio betrug 3,72 (95%CI, 1,51- 9,19) für BMI und 2,91 (95%CI, 1,18- 
7,17) für Alter. Patienten mit einem BMI >27 kg/m² und die Individuen älter als 55 
Jahre haben demnach ein 3,7 - bzw. 2,9- fach höheres Risiko für die Entwicklung 
erhöhter EFV als normgewichtige oder die Individuen unter 55 Jahre. 
 
Abbildung 8:  Multivariable Analyse in den Subgruppen mit einem EFV >152ml, 
in einem logistischen Regressionsmodell mit Berechnung des Odds Ratios. Hier 
werden Alter und BMI als unabhängige kardiovaskuläre Risikofaktoren für hohes 
EFV gezeigt.  
5.2.2. Koronarkalklast  
Für eine bessere Darstellung der Korrelation zwischen dem Agatston-Score und 
EFV, wurden die Patienten nach dem Alter in zwei Kohorte eingeteilt.  
Abbildung 9a zeigt bei einer Subgruppe von 46 Patienten, jünger als 55 Jahre, 
eine signifikante Korrelation zwischen EFV und Koronarkalklast (p = 0,036).     
In Abbildung 9b wird gezeigt, dass es zwischen Koronararterienkalzifizierung und 
Dialysezeit keine signifikante Korrelation gibt. 
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Abbildung 9: Aufzeichnung der Korrelation zwischen Koronarkalklast und EFV 
in 2 Subgruppen  
 
a) EFV wurde eingeteilt in zwei Subgruppen nach Alter  
b) Dialysezeit wurde in drei Subgruppen eingeteilt  
nicht ausgefüllter Kreis: Ausreißertest; die Korrelation wurde mittels Mann-
Whitney U-Test betrachtet  
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6. Diskussion 
6.1. Motivation der Arbeit 
Bis dato, zeigten mehrere Studien einen signifikanten Zusammenhang zwischen 
EFV und kardiovaskulärer Mortalität sowie Koronarverkalkung. 
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unter Dialysetherapie weisen ein 
erhöhtes Risiko für Koronarverkalkung und damit erhöhte Koronarkalklast auf. 
Die Mechanismen, die für diese Prozesse verantwortlich sind, differenzieren sich 
im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion. Es gibt bisher nur wenige 
Studien, die den Zusammenhang zwischen EFV und Koronarverkalkung bei 
diesen Patienten untersucht haben.  
Ziel der Studie war es zu evaluieren, ob es einen Zusammenhang zwischen 
Koronarverkalkung als Marker der KHK und der Menge des Epikardfetts bei 
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz gibt. Zusätzlich wurden die 
kardiovaskulären Risikofaktoren bei diesen Patienten identifiziert und analysiert. 
Hierzu wurden native Datensätze von 93 Patienten ausgewertet. Mit Hilfe 
semiautomatischer Software wurde das EFV in allen Datensätzen quantifiziert 
und mit der Koronarverkalkung verglichen. 
6.2. Ergebnisse der Arbeit 
In den beiden uni- und multivariaten Analysen ergab sich eine signifikante 
Korrelation zwischen dem EFV und dem Alter (p = 0,007) sowie zwischen dem 
EFV und BMI (p < 0,001).  
In dieser Arbeit wurde keine Korrelation zwischen der Koronarkalklast und dem 
EFV (p = 0,09), außer in der Subgruppe der Individuen unter 55 Jahre (p = 0,036), 
bzw. keine Korrelation zwischen Koronarkalklast und Dialysezeit (p = 0,14) 
gefunden. Bei den Patienten mit einer Dialysezeit >10 Jahre ist paradoxerweise 
ein Abfall des EFV zu verzeichnen. Patienten in dieser Gruppe ohne Diabetes 
mellitus hatten weniger Kalklast bzw. weniger EFV. Bei diesen Patienten bleibt 
es unklar, welche schützenden Faktoren eine Rolle spielen. Dass keine 
Korrelation zwischen EFV und Koronarkalklast in dieser Studie gefunden wurde, 
spricht potenziell für andere Mechanismen, die Verkalkung bei Dialysepatienten 
im Vergleich zu der Normalbevölkerung auslösen könnten. 
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Bei den analysierten Subgruppen anhand des Medians (152 ml) wurde eine 
signifikante Korrelation zwischen EFV und Alter (p = 0,002) bzw. zwischen EFV 
und BMI (p < 0,001) gezeigt. Zusätzlich ergab sich eine Verbindung zwischen 
EFV und Rauchen (p = 0,049) Diese Ergebnisse ähneln Ergebnissen aus der 
Studie von Monti et. al. (84) 
Unsere Auswertung zeigt, dass ein höheres EFV mit Alter, BMI und Rauchen 
korreliert. Demnach weisen die Patienten mit den o.g. kardiovaskulären 
Risikofaktoren ein erhöhtes Risiko bzw. ein erhöhtes Odds Ratio für höheres EFV 
auf.   
Der Mittelwert des Agatston Scores betrug in unserer Studie 765 ± 1391 AE bei 
einem Durchschnittsalter von 55 ± 11 Jahren. In der Normalbevölkerung liegt 
dieser Wert in dem gleichen Alter über der 95. Perzentile bei einem 
Durchschnitts-Agatston Score von 199 AE für Männer zwischen 45 und 54 und 
656 AE für Männer zwischen 55 und 64. (51, 81) 
Des Weiteren wurde aus unseren Ergebnissen ein durchschnittlicher Wert des 
EFV von 162 ± 80 ml kalkuliert. Dieser Wert ist deutlich höher als der 
Durchschnittswert bei der Normalbevölkerung (Durchschnittswert = 139,4 ml). 
(124) Ähnliche Ergebnisse sehen wir in einer anderen Studie von Turkmen et. al. 
Hier wurde das EFV bei 45 Dialysepatienten mit 25 gesunden Patienten 
(Kontrollgruppe) verglichen. Hier wurde ein Durchschnittsalter von 50,6 ± 15 
Jahren bei Dialysepatienten und 52,4 ± 10,7 Jahren bei der Kontrollgruppe 
registriert. Das EFV zeigte hier einen Durchschnittswert von 160 ± 77 ml bei den 
Dialysepatienten und 121,5 ± 37,5 ml bei der Kontrollgruppe (p = 0,02). (130) 
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6.3. Vergleich unserer Ergebnisse mit anderen Studien 
Mehrere bisher veröffentlichte Studien beschäftigen sich mit dem 
Zusammenhang zwischen Epikardfett und KHK. Es fanden sich mehrere 
Nachweise hinsichtlich einer starken Korrelation zwischen Epikardfett, KHK und 
nicht-atherosklerotischen kardiovaskulären Ereignissen, wie z.B. 
Vorhofflimmern. (125) Im Unterschied zu der hier vorliegenden Arbeit, die sich 
auf Dialysepatienten bezieht, bezogen sich die bisher betrachteten Studien auf 
die Normalbevölkerung. Ein Vergleich mit den wichtigsten Ergebnissen der 
vorliegenden Studien zum Thema eines Zusammenhangs zwischen 
epikardialem Fett-Volumen und KHK durch kardiovaskuläre Risikofaktoren ist in 
der folgenden Tabelle zusammengefasst. 
 
  
56 
 
Tabelle 14: Korrelation zwischen KHK und EFV gemessen mittels Herz-
Computertomographie in verschiedenen Studien 
 
Rosito et. al. (108) zeigte im Jahr 2008 in einer Studie aus der Framingham 
Kohorte den Zusammenhang zwischen EFV, abdominalem viszeralen Fett, 
Koronarkalklast und kardiovaskulären Risikofaktoren. Hierzu wurden 1155 
Patienten untersucht, mittels eines MDCT. Das durchschnittliche Alter betrug 63 
Jahre mit einem Anteil an Frauen von 54,8%. Bei den Patienten ergab sich eine 
starke Korrelation zwischen EFV und BMI (P < 0,001) bzw. zwischen EFV und 
Koronarkalklast (p = 0.04). Diese Verbindung bleibt auch nach Anpassung der 
traditionellen kardiovaskulären Risikofaktoren. 
Authoren
Zahl der 
Patienten Risokofaktor Bezugsfaktor Resultate
Rosito et. al. (108) 1155 EFV
●Koronarkalklast                         
●kardiovaskuläre 
Risikofaktoren
positive Korrelation zwischen EFV und 
Koronarkalklast (OR, 1,21; 95% CI,1,005-
1, 46; p = 0,04) bzw. zwischen EFV und 
BMI (p< 0,001)
Mahabadi et. al. 
(77) 1267 EFV
●Herzkreislauferkrankungen 
wie z.B. KHK, Schlaganfall, 
pAVK, Herzinsuffizienz
positive Korrelation zwischen EFV und 
aufgezählten Herzkreislauferkrankungen 
(OR, 1, 32; 95% CI, 1.11-1,57; p  = 0,002) 
[das gilt nicht mehr nach der 
multivariabilen Anpassungsanalyse (p > 
0.14)]
Sarin et. al. (112) 151 EFV ●Koronarkalklast
Bei Patienten mit EFV > 100ml wurde 
eine höhere Koronarkalklast 
nachgewiesen.
Gorter et. al.  (40) 128
EFV und 
perikoronare 
Fettdicke
●Koronarkalklast                                            
● Grad der 
Koronarverkalkung (Stenose 
wurde bezeichnet als 
Verengung der 
Koronararterien um > 50%)
signifikante Korrelation zwischen EFV, 
Koronarkalklast und schwere Grad der 
KHK bei Patienten mit einem BMI < 27 
kg/m²
Iwasaki et. al. (57) 197 EFV
●Koronarkalklast           
●Schwere Stenosegrad der 
Koronararterien> 50% 
●signifikante Korrelation zwischen EFV 
und Koronarkalklast (r = 0,21, p = 0,003)                                         
●Patienten mit EFV > 100ml haben ein 
höheren Kalkscore (p = 0,016) und 
fortgeschrittene KHK bzw. Stenosegrad > 
50% (p = 0,008)
Vorliegende Arbeit 93 EFV
●Koronarkalklast             
●kardiovaskuläre 
Risikofaktoren
●es gibt eine starke Korrelation zwischen 
EFV und BMI (p < 0,001) bzw. EFV und 
Alter (p = 0,007)                                                                         
●bei den analysierten Subgruppen gibt es 
eine Korrelation zwischen EFV und 
Rauchen (p = 0,049)
57 
 
In einer anderen größeren Studie (77) wurde ein Zusammenhang zwischen EFV 
und kardiovaskulären Erkrankungen (KHK, pAVK, Apoplex und Herzinsuffizienz) 
gefunden (p = 0,002).  Es wurden hierzu 1267 Patienten untersucht und mittels 
CT das EFV und das Viszeral-Bauchfett quantifiziert. Das durchschnittliche Alter 
betrug 60 Jahre, mit einem Anteil an Frauen von 53,8%. Die Korrelation bleibt 
unabhängig von traditionellen Risikofaktoren weiterhin bestehen und wird von 
den Parametern wie BMI und Bauchumfang beeinflusst. 
Iwasaki et. al (57) beschäftigten sich in Ihrer 2011 veröffentlichten Arbeit mit dem 
gleichen Thema. Es wurden 197 Patienten in die Studie eingeschlossen, die 
mittels eines 64-Zeilen Multidetektor Computertomographen untersucht worden 
sind. Aus den Datensätzen ergab sich ein durchschnittlicher EFV Wert von 99,4 
± 40,0 ml und ein mittlerer Agatston Score von 267,2 ± 605,1 AE. Hier wurde ein 
positiver Zusammenhang zwischen EFV und Koronarkalklast (p = 0,003) 
festgestellt. Bei Patienten mit einem EFV größer als 100 ml gab es eine deutlich 
höhere Koronarkalklast (p = 0,016) sowie häufigere Stenosen der 
Koronararteriengefäße (p=0,008)  
Gorter et. al. (40) untersuchte im Jahr 2008 bei 128 Patienten die Korrelation 
zwischen dem EFV, der perikoronaren Fettdicke und Koronarkalklast mittels CT 
sowie zwischen den oben aufgezählten Parametern und dem Grad der 
Koronarverkalkung mittels konventioneller Koronarangiographie. 70 % der 
untersuchten Patienten waren Männer mit einem Durchschnittsalter von 61 ± 6 
Jahren. Der Durchschnittswert des EFV bzw. Agatston Score betrug 110 ± 44cm³ 
bzw. 181 AE. Aus den Datensätzen ergab sich eine signifikante Korrelation 
zwischen Koronarkalklast, EFV und perikoronarer Fettdicke bei Patienten mit 
einem BMI < 27kg/m² und schwere KHK im Vergleich zu den Patienten ohne 
KHK.  Hier zeigten sich deutlich erhöhte Werte des EFV und der perikoronaren 
Fettdicke bei den Patienten mit KHK im Vergleich zu den Patienten ohne KHK 
(100 vs. 67 cm³, p = 0,04 bzw. 9,8 vs. 8,4 mm, p = 0,06). Das betont die wichtige 
Rolle des Fettgewebes um die Koronargefäße in der KHK.   
Sarin et. al. (112) untersuchten die Genauigkeit der Messung des EFV mittels 64-
Zeilen MDCT sowie die klinische Bedeutung der Ergebnisse. Es wurden 151 
Individuen registriert. Das Durchschnittsalter betrug 51 ± 12 Jahre, mit einem 
Anteil an Männern von 55%. Des Weiteren wurde ein Durchschnittswert des EFV 
von 121 ± 47 ml kalkuliert. Die Ergebnisse zeigten, dass bei einem EFV >100 ml 
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eine deutlich höhere Koronarkalklast vorliegt (67 ± 155 vs. 216 ± 639; p = 0.03), 
damit ein höheres Risiko für KHK. 
Wie oben von den zitierten Autoren erwähnt wurde: je höher das EFV ist, desto 
größer wird die Koronarkalklast und damit ergibt sich eine höhere 
Wahrscheinlichkeit einer KHK.  
Zusammenfassend kann die EFV Messung mittels CT als nichtinvasiver Indikator 
in der Prognostik einer vorliegenden KHK in Unterstützung von Koronarkalklast 
Messung und Koronarangiographie angewendet werden.   
6.4. Limitationen der Untersuchung 
Die Zahl der in die Studie einbezogenen Patienten war relativ klein. Unsere 
Dialysepatienten wurden für die Kalklastmessung als Vorbereitung auf eine 
Nierentransplantation ausgewählt. Bei den Patienten mit erhöhtem Agatston 
Score und Diabetes mellitus ist insgesamt das Risiko für KHK deutlich höher als 
bei anderen Individuen. Trotzdem bleibt bei diesen Patienten die 
Risikostratifizierung durch EFV unklar.    
In unserer Studie wurde das EFV nur von einem Untersucher gemessen, so dass 
keine Interobservervariabilität vorliegt. Damit kann in der manuellen Planimetrie 
der Abgrenzung des Epikardfetts eine Fehlerquelle entstehen, weil die Kontur 
des Epikardfetts manchmal nicht exakt von der röntgenologischen Darstellung 
abgegrenzt wird und die auswertende Person sich schnell täuschen kann.   
In der Studie wurden akute ischämische kardiale Ereignisse nicht erfasst. Es ist 
möglich, dass für die nicht kalzifizierten Koronarplaques bei den Dialysepatienten 
andere Mechanismen verantwortlich sind und nicht-atherosklerotische 
Verkalkung vorliegt. Die Resultate beweisen einen Unterschied in der Interaktion 
zwischen Epikardfett und Atherosklerose bei den Dialysepatienten im Vergleich 
zur Normalbevölkerung.   
6.5. Klinische Implikationen 
Aufgrund der schnellen technischen Entwicklung der letzten Jahre stellt die Herz-
Computertomographie mittlerweile ein etabliertes Verfahren der kardiologischen 
Diagnostik im klinischen Alltag dar. Patienten mit einem niedrigen bis 
intermediären kardiovaskulären Risiko profitieren von einer CT-
Koronarangiographie, da eine zuverlässige Aussage bezüglich der 
Koronaranatomie bei den meisten Patienten erreicht werden kann.(2) 
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Neben der manuellen Planimetrie zur Quantifizierung des EFV, kann durch 
softwaregestützte semiautomatische Untersuchung das Volumen des 
Epikardfetts vermessen werden. (78)  Trotz einiger Einschränkungen, erlaubt die 
Herz-Computertomographie eine sehr zuverlässige Quantifizierung des EFV. 
(41) Damit ergeben sich für Forschung und Klinik neue 
Anwendungsmöglichkeiten.  
Eine routinemäßige Anwendung der Quantifizierung des EFV ist anhand der 
jetzigen Datenlage noch nicht für den klinischen Alltag einsetzbar. Es gibt bis 
dato keinen festgelegten standardisierten Grenzwert, ab dem das EFV als 
pathologisch bezeichnet werden kann. Außerdem gibt es keine standardisierten 
Algorithmen für die Datenaufnahme, Interpretation und 
Epikardfettquantifizierung. Des Weiteren gibt es nur wenige Daten für die 
Normwerte des epikardialen Fettgewebes in der Normalbevölkerung. (78) 
Da die Inflammationsreaktion bei dialysepflichtigen Patienten bekannt erhöht ist 
und einen Risikofaktor für koronare Herzerkrankungen darstellt, sollten mögliche 
Therapieansätze im Rahmen weiterer Forschungsarbeiten untersucht werden. 
Weitere Studien sind ebenfalls notwendig, um die Pathophysiologie der 
proinflammatorischen Mechanismen des epikardialen Fettgewebes zu 
untersuchen und wie diese in der Pathogenese der KHK wirken. 
Außerdem bleibt die prognostische Relevanz der Quantifizierung des 
epikardialen Fettgewebes anhand der aktuellen Datenlage unklar. Es ist fraglich, 
ob sich durch die Quantifizierung des EFV die klinischen Empfehlungen für 
Patienten nach der Kalklastscore- oder Koronarangiographieanalyse ändern.  
Nichtsdestoweniger bietet die Herz-Computertomographie eine optimale 
volumetrische Bildgebung des epikardialen Fettgewebes, und steht damit als 
bevorzugte Methode um das EFV zu quantifizieren. (41, 65, 88) 
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8. Abkürzungsverzeichnis 
 
ADMA asymetric dimethylarginine
AE Agatston Einheiten
AGEs advanced-glycation end products
AOPP advanced oxidation protein products
apoA-I apolipoprotein AI
apoC-III apolipoprotein CIII
AU Agatston Units
BMI Body-Mass-Index 
CAC coronary artery calcium score
CAD coronary artery desease
CKD chronic kidney desease (englisch)-chronische Niereninsuffizienz
CRP C-reaktive Protein
CT Computertomographie 
DAG diacylglycerol
DRG/DGK/DGPK
Deutsche Röntgengesellschaft/Deutsche Gesellschaft für 
Kardiologie-Herz- und Kreislaufforschung/Deutsche 
Gesellschaft für Pädiatrische Kardiologie
EAT Epikardfett (englisch)
EBCT Electron Beam Computer Tomography
ED Endotheldysfunktion 
eGFR estimated glomerular filtration rate by Modification of Diet in Renal Disease equation
EMP endothelial cell-derived microparticle
EPC endothelial progenitor cell
ER endoplasmatic reticulum
FGF-23 fibroblast growth factor 23
FLT1 soluble vascular endothelial growth factor receptor
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FMD flow-mediated-vasodilatation
G Grad
GLUT-4 glucose transporter-4
GSH gluthation
HDL high-density lipoprotein
HOMA homeostasis model assessment method
ICAM intercellular adhesion molecule
IL interleukin
IL-1Ra interleukin-1 receptor antagonist
IL-6 interleukin 6
JNK c jun N-terminal kinase
KHK koronare Herzkrankheit 
LDL low-density-protein
LV linker Ventrikel
LVF linksventrikuläre Insuffizienz
LVH linksventrikuläre Hypertrophie 
MCP-1 Monocyte chemotactic protein 1 
M-CSF macrophage colony-stimulating factor 
MDCT  Multidetektor-CT
MI Herzinfarkt
MPO myeloperoxidase
MRT Magnetresonanztomographie 
NGF nerve growth factor
NO Stickstoffmonoxid
NT-pro-BNP N-terminal pro-brain natriuretic peptid
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OPG osteoprotegerin
OPN osteopontin
OR Odds Ratio
Ox-LDL oxidierte LDL-Cholesterin
PAI-1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ 1
PDGF platelet-derived growth factor 
PGC-1α peroxisome-proliferator-activated receptor ɣ co8       
activator-1α
PO4 phosphate
PP pulse pressure
PPAR ɣ peroxisome-proliferator-activated receptor ɣ
PRDM16 brown adipocyte differentiation transcription 7 factors      PR-domain-missing 16
Protein-SH intrazelulläre Proteine, hier Thiol
PTH Parathormon
PTX3 pentraxin-3
PVD periphere arterielle Verschlusskrankheit
RAAS renin-angiotensin-aldosteron
RANTES regulated upon activation t-cell and secreted
ROS Reaktive Sauerstoffspezies
SCD sudden heart death
SD Standardabweichung 
sPLA2-IIA secretory type II phospholipase A2
T3 triiodthyronine
TG Triglyceride
TLRs toll-like receptors
TNF-α tumor necrosis factor-α
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UCP 1 uncoupling protein-1
VCAM vascular cell adhesion molecule
VCAM-1 vascular cell adhesion molecule 1
vWF von Willenbrand factor
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